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(57) Abstract 

The invention relates to novel pyrimidines of general formula (I) in which R a to Rd, A and X are defined as in Claim No. 1. The 
invention also relates to the tautomers of the novel pyrimidines, the stereoisomers thereof, their mixtures and their salts, which comprise 
valuable properties. In addition, the invention relates to the production of the inventive pyrimidines, to the medicaments containing the 
pharmacologically effective compounds, and to the use of the inventive compounds. The compounds of general formula (I), in which 
Rc represents a cyano group, depict valuable intermediate products for producing the remaining compounds of general formula (I) which 
comprise valuable pharmacological properties, especially an antithrombotic effect. 



(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Pyrimidine der allgemeinen Formel (I), in der R a bis Rd, A und X wie im Anspruch 1 definiert 
sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, welche wertwolle Eigenschaften aufweisen, deren Herstellung, 
die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung. Die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), in denen R c eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) dar, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine antithrombotische Wirkung. 
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Neue Pyrimidine, deren Herstellung und Verwendung 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Pyrimidine der 
allgemeinen Formel 



deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wert- 
volle Eigenschaf ten aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen R. 
eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte 
zur Herstellung der iibrigen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I dar, und die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel 
I, in denen R c eine Amino-, 2-Amino-lH-imidazolyl- oder 
R 1 NH-C(=NH) -Gruppe darstellt, sowie deren Tautomere und deren 
Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten 
auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung, welche auf 
einer Thrombin-hemmenden Wirkung beruht. 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen 
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie deren Her- 
stellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen ent- 
haltende Arzneimittel und deren Verwendung. 

In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 

R a ein Wasserstoffatom, eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- 
oder C^-Alkoxycarbonyl gruppe substituierte C^-Alkylgruppe 
oder eine Trif luormethylgruppe, 




■a 



X - A - R c 



, (I) 
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R b eine gegebenenf alls durch eine Phenyl- oder C s . 7 -Cycloalkyl- 
gruppe substituierte C^-Alkylgruppe, eine C 4 . 7 -Alkylgruppe oder 
eine C 5 . 7 -Cycloalkylgruppe, wobei die vorstehend erwahnten Cyc- 
loalkylgruppen durch 1 oder 2 C^-Alkylgruppen, durch eine 
Carboxy- , C^-Alkoxycarbonyl- , Carboxy-C^-alkylaminocarbonyl- 
oder d.j-Alkoxycarbonyl-Ci^-alkylaminocarbonylgruppe und die 
vorstehend erwahnte Phenylgruppe durch Fluor-, Chlor- oder 
Bromatome, durch Trif luormethyl- , C^-Alkyl- oder C^-Alkoxy- 
gruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten je- 
weils gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch eine C^-Alkyl- oder C s . 7 -Cycloalkylgruppe substitu- 
ierte Carbonylgruppe , eine durch 1 oder 2 Phenylgruppen sub- 
stituierte C 2 . 4 -Alkanoylgruppe, eine durch eine Phenyl-, Thie- 
nyl-, Oxazol-, Thiazol-, Imidazol-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl- , 
Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe substituierte Carbonylgrup- 
pe, wobei die vorstehend erwahnten heteroaromatischen Gruppen 
jeweils durch C^-Alkyl- oder Phenylgruppen und die vorstehend 
erwahnte Phenylgruppe durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, 
durch Trif luormethyl-, C^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppen mono- 
oder disubstituiert und die Substituenten jeweils gleich oder 
verschieden sein konnen, 

eine C^-Alkylaminocarbonyl- , Phenyl -C^-alkylaminocarbonyl- 
oder C s . 7 -Cycloalkylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils die 
Alkyl-, Cycloalkyl- und Cycloalkenylteile durch R 2 substituiert 
sind und zusatzlich die vorstehend erwahnten Alkyl- und Cyclo- 
alkylteile durch 1 oder 2 C^-Alkylgruppen substituiert sein 
konnen, oder eine Phenylaminocarbonylgruppe, die im Phenylteil 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Trif luormethyl- , 
C 10 -Alkyl- oder C x . 3 -Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert und 
die Substituenten jeweils gleich oder verschieden sein kdnnen, 
in denen 

R 2 ein Wasserstof f atom, 

eine Carboxy- oder C^-Alkoxycarbonylgruppe, 
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eine C^-Alkylaminocarbonyl- , Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonyl- , 
N- ( Phenyl -C^-alkyl) -N- (C^-alkyl) -aminocarbonyl- , C 4 . 6 -Cyclo- 
alkyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl- , Piperazinocarbo- 
nyl- oder N- (C x . 3 -Alkyl) -piperazinocarbonylgruppe darstellt, 
wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppen jeweils 
der Alkylteil durch eine Carboxy- oder C 10 -Alkoxycarbonyl- 
gruppe substituiert sein kann, 

R c eine Cyano-, Amino-, (2-Amino-lH-imidazol-4-yl) - oder eine 
R]_NH-C(=NH) -Gruppe, in der 

R x ein Wasserstof f atom, eine Hydroxygruppe , eine C^-Al- 
kylgruppe oder einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt, 

R d ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe , 

A eine eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Trif luormethyl- , C 1 . 3 -Alkyi- oder 
Cx-3-Alkoxygruppe substituierte Phenylengruppe, eine C 3 - 7 -Cyc- 
loalkylengruppe oder eine gegebenenf alls im Kohlenstof f geriist 
durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Thienylen-, Oxa- 
zolylen-, Thiazolylen- , Imidazolylen- , Pyridinylen- , Py- 
rimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe und 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenf alls durch 
eine C^-Alkylgruppe substituierte Methylen- oder -NH-Gruppe . 

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe 
ist beispielsweise eine Hydroxmethylgruppe, eine mit einem Al- 
kohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil 
vorzugsweise ein Ci-g-Alkanol, ein Phenyl - 3 -alkanol, ein 
C 3 _ 9 -Cycloalkanol, wobei ein C 5 . 8 -Cycloalkanol zusatzlich 
durch ein oder zwei 0^3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, 
ein C 5 _ 8 -Cycloalkanol, in dem eine Methylengruppe in 3- oder 
4-Stellung durch ein Sauerstoff atom oder durch eine gegebenen- 
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falls durch eine Cx-3-Alkyl-, Phenyl -Cx_ 3 - alkyl - , Phenyl - 
C 1 _ 3 -alkoxycarbonyl- oder C 2 -6 -Alkanoy lgruppe substituierte 
Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich 
durch ein oder zwei C 1 . 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, 
ein C 4 _ 7 -Cycloalkenol, ein C 3 - 5 -Alkenol, ein Phenyl -C 3 _ 5- al- 
kenol, ein C 3 . 5 -Alkinol oder Phenyl -C 3 _ 5 -alkinol rait der MaS- 
gabe, daS keine Bindung an das Sauerstof f atom von einem Koh- 
lenstoffatora ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreifachbin- 
dung tragt, ein Cs-s-Cycloalkyl-^.s-alkanol, ein Bicycloal- 
kanol mit insgesamt 8 bis 10 Kohlenstof f atomen, das im Bicyc- 
loalkylteil zusatzlich durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen 
substituiert sein kann, ein 1, 3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranol 
oder ein Alkohol der Formel 

R3-CO-O- (R4CR5) -OH, 

in dem 

R 3 eine c^s -Alkyl-, C 5 . 7 -Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl - 
Ci . 3 - alky lgruppe , 

R 4 ein Wasserstof f atom, eine -Alkyl-, C 5 . 7 -Cycloalkyl- 

oder Phenylgruppe und 

R 5 ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe darstellen, 

Oder unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo ab- 
spaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe , eine Acyl- 
gruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine 
Cj^.^^g-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, 
Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoy lgruppe , eine Allyloxycarbo- 
nylgruppe, eine Cx-xe-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxy- 
carbonyl-, Ethoxycarbonyl- , Propoxycarbonyl- , Isopropoxycar- 
bonyl-, Butoxycarbonyl-, tert. Butoxycarbonyl - , Pentoxycar- 
bonyl-, Hexoxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl- , Nonyloxycarbonyl- , 
Decyloxycarbonyl - , Undecyloxycarbonyl - , Dodecyloxycarbonyl - 
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oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl -C^g-alkoxycarbo - 
nylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl- , Phenylethoxycarbonyl- 
oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine C^-Alkylsulfonyl- 
C 2 -4-alkoxycarbonyl-, C 1 -3-Alkoxy-C2-4-alkoxy-C 2 -4-alkoxy- 
carbonyl- oder R3CO-O- (R4CR5) -O-CO-Gruppe, in der R 3 bis R 5 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

zu verstehen. 

Desweiteren schliefcen die bei der Definition der vorstehend 
erwahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 
Kohlenstoffatome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie 
beispielsweise die Isopropyl-, tert. Butyl-, Isobutylgruppe 
etc. ein. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeiner. Fcrmel I sind 
diejenigen, in denen 

R a bis R d und A wie vorstehend erwahnt definiert: sind und 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine cegebenenf alls 
durch eine C^-Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe bedeutet, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen aligemeinen For- 
mel I sind diejenigen, in denen 

R a ein Wasserstoffatom, eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- 
oder C 1 . 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituierte C x . 3 -Alkylgruppe # 

R b eine C^-Alkylgruppe, eine durch eine Phenyl- oder Cyclo- 
hexylgruppe substituierte C^-Alkylgruppe, eine Cyclohexyl-, 
Methylcyclohexyl- oder Dimethylcyclohexylgruppe, 

eine durch eine C^-Alkyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe 
substituierte Carbonylgruppe , eine durch 1 oder 2 Phenylgrup- 
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pen substituierte Acetylgruppe , eine durch eine Phenyl- oder 
Oxazolgruppe substituierte Carbonylgruppe , wobei die vorste- 
hend erwahnte heteroaromatische Gruppe durch Methyl- oder Phe- 
nylgruppen und die vorstehend erwahnte Phenylgruppe durch 
C^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert und 
die Substituenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, 

eine C^-Alkylaminocarbonyl- , Phenyl-C^-alkylaminocarbonyl- , 
Cyclopentylaminocarbonyl-, Cyclohexylaminocarbonyl- oder Me- 
thylcyclohexylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils die Alkyl - 
und Cycloalkylteile durch R 2 substituiert sind, oder eine 
Phenyl aminocarbonyl gruppe, die im Phenylteil durch Fluor-, 
Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Methoxygruppen mono- 
oder disubstituiert und die Substituenten jeweils gleich oder 
verschieden sein konnen, in denen 

R 2 ein Wasserstof f atom, 

eine Carboxy- oder C 10 -Alkoxycarbonylgruppe , 

eine C^-Alkylaminocarbonyl- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
N- ( Phenyl - C x . 3 - alkyl ) -N- (C M - alkyl ) -aminocarbonyl - , 
C 4 _ 6 -Cycloalkyleniminocarbonyll- , Morpholinocarbonyl- , 
Piperazinocarbonyl- oder N- (C^-Alkyl) -piperazinocar- 
bonylgruppe darstellt, wobei zusatzlich in den vorstehend 
erwahnten Gruppen jeweils der Alkyl teil durch eine Carboxy- 
oder C 1 . 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 

R c eine Cyano- oder eine RiNH-C (-NH) -Gruppe, in der 

R X ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe , eine C^-Al- 
kyl gruppe darstellt, 

R d eine C^-Alkylgruppe , 
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A eine eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Trif luorraethyl- , C^-Alkyl- oder 
C 1 . 3 -Alkoxygruppe substituierte Phenyl engruppe und 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls 
durch eine C 10 -Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I, sind diejenigen, in denen 

R a ein Wasserstof fatotn, 

R b eine C^-Alkylaminocarbonyl-, Cyclopentylarainocarbonyl- , 
Cyclohexylaminocarbonyl- oder Methylcyclohexylaminocarbonyl- 
gruppe, in denen jeweils die Alkyl- und Cycloalkylteile durch 
R 2 substituiert sind, in denen 



R 2 ein Wasserstof f atom, 



eine Carboxy- oder C^-Alkoxycarbonylgruppe, 

eine C^-Alkylaminocarbonyl- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
N- ( Phenyl -C,.,- alkyl) -N- (C^-alkyl) -aminocarbonyl- , 
C 4 . 6 -Cycloalkyleniminocarbonyll- , Morpholinocarbonyl- , 
Piperazinocarbonyl- oder N- (C^-Alkyl) -piperazinocar- 
bonylgruppe darstellt, wobei zusatzlich in den vorstehend 
erwahnten Gruppen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy- 
oder C^-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 

R e eine Cyano- oder eine R]_NH-C (=NH) -Gruppe , in der 

R x ein Was serstoff atom, eine Hydroxygruppe , eine C^-Al- 
kylgruppe- darstellt, 



R d eine C^-Alkylgruppe, 
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A eine eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Trif luormethyl- , C^-AlkYl- oder 
C 1 . 3 -Alkoxygruppe substituierte Phenylengruppe und 

X ein Sauerstoffatom oder eine gegebenenf alls durch eine 
C 10 -Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise 
f olgende erwahnt : 

(a) N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -cyclo- 
pent ancarbonsaureamid , 

(b) l-Cyclohexyl-3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin- 

2- yl] harnstof f , 

(c) 1- (1,1-Dimethylpropyl) -3- [4- (4-amidino-phenylamino) - 
6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f, 

(d) 1- [1- (R,S) -Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl] -3- [4- (4-ami- 
dino-phenoxy) -6 -methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f, 

(e) 1- (l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclopentyl) - 

3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f und 

(f ) 1- (l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclohexyl] - 

3- [4- (4-amidino-phenylamino) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f 

sowie deren Stereoisomere und deren Salze. 

Die neuen Verbindungen lassen sich nach an sich bekannten Ver- 
fahren herstellen, beispielsweise nach folgenden Verfahren: 
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a. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R c eine R.NH-C (=NH) -Gruppe darstellt: 

Umsetzung einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildeten 
Verbindung der allgemeinen Formel 



X - A - C(N«H) - Z 1 , (II) 




in der 

A, X, R a , R b und R d wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Z eine gegebenenf alls durch eine Arylgruppe substituierte 

Alkoxy- Oder Alkylthiogruppe wie die Methoxy-, Ethoxy- , 
n-Propoxy-, Isopropoxy-, Benzyloxy-, Methylthio-, Ethylthio-, 
n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe darstellt, mit einem Amin 
der allgemeinen Formel 

R.-NHj , (III) 

in der 

R x wie eingangs erwahnt definiert ist, oder dessen Salzen. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wasser, Methanol/Wasser , 
Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 
150 °C / vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 120 °C, 
mit Ammoniak oder einem entsprechenden Saureadditionssalz wie 
beispielsweise Ammoniumcarbonat oder Ammoniumacetat durchge- 
f uhrt . 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel II erhalt man bei- 
spielsweise durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in der R c eine Cyanogruppe darstellt, mit einem ent- 
sprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Iso- 
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propanol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer Saure wie Salz- 
saure oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids mit 
einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetraf luorborat 
in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran 
oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, vorzugsweise 
jedoch bei 20 °C, oder eines entsprechenden Nitrils mit 
Schwefelwasserstof f zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
wie Pyridin oder Dimethyl formamid und in Gegenwart einer Base 
wie Triethylamin und anschliefiender Alkylierung des gebildeten 
Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder Aralkylhalo- 
genid. 

b, Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b eine der fur R b eingangs erwahnten Acylgruppen dar- 
stellt : 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



N 

R a N 



•X - A - R ' , (IV) 



H 

in der 

A, X und R a wie eingangs erwahnt definiert sind und 
R c » eine Cyanogruppe oder eine der fur R c eingangs erwahnten 
Amidinogruppen, die durch einen Schutzrest geschutzt sind f be- 
deutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

HO - R b » , (V) 

in der 

R b ' eine der fur R b eingangs erwahnten Acylgruppen darstellt, 
oder mit deren reaktionsf ahigen Derivaten und 



erforderlichenfalls anschliefiende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes . 
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Als reaktionsfahige Derivate einer Verbindung der allgemeinen 
Formel V kommen deren Ester, Halogenide oder Imidazolide in 
Betracht 

Die Umsetzung mit einer entsprechenden reaktionsf ahigen Ver- 
bindung der allgemeinen Formel V wird vorzugsweise in einem 
entsprechenden Amin als Losungsmittel gegebenenf alls in Gegen- 
wart eines weiteren Losungsmittels wie Methylenchlorid oder 
Ether und gegebenenf alls in Gegenwart einer tertiaren organi- 
sche Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder 
N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, durchge- 
f uhrt - 

Die Umsetzung mit einer Saure der allgemeinen Formel V wird 
gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelge- 
misch wie Methylenchlorid, Dimethyl formamid, Benzol, Toluol, 
Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol /Tetrahydrofuran oder 
Dioxan oder in einem entsprechenden Amin der allgemeinen For- 
mel IV gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden 
Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester , 
Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethyl- 
ester, 2 , 2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, 
Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N f -Dicyclohexylcarbodiimid/ - 
N-Hydroxysuccinimid, N,N* -Dicyclohexylcarbodiimid/1 -Hydroxy - 
benztriazol , 2 - ( lH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3, 3 - tetramethyl - 
uronium- tetraf luorborat , 2 - ( IH-Benzotriazol - l-yl)-l,l/3,3- 
tetramethyluronium-tetrafluorborat/l-Hydroxy-benztriazol, 
N,N' -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkoh- 
lenstoff, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyri- 
din, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder Tri- 
ethylamin zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, 
durchgef uhrt . 
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Die anschlieSende Abspaltung eines Schutzrestes erfolgt nach 
bekannten Methoden wie spater beschrieben. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b eine der fur R b eingangs erwahnten Aminocarbonylgrup- 
pen darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



N 



: - a - R c ' , (IV) 
H 

in der 

A, X und R a wie eingangs erwahnt definiert sind und 
R c » eine Cyanogruppe oder eine der fur R c eingangs erwahnten 
Amidinogruppen, die durch einen Schutzrest geschiitzt sind, be- 
deutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 2 - R b '» , (VI) 

in der 

R b » eine der fur R b eingangs erwahnten Aminocarbonylgruppen und 
Z 2 eine Austrittsgruppe wie ein Halgenatom, z.B. ein Chlor- 
oder Bromatom, oder 

Z 2 zusammen mit einem Wasserstof f atom der benachbarten -CONH- 
Gruppe eine weitere Kohlenstof f -Stickstof f -Bindung bedeuten, 

und erforderlichenfalls anschlieSende Abspaltung eines verwen- 
deten Schutzrestes. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulf oxid, Dimethylf orm- 
amid oder Toluol gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie 
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Natriumhydrid oder in 
Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diiso- 
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propylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig auch 
als Ldsungsmittel dienen konnen, erf order lichenf alls in einem 
Druckgefafi und unter Schutzgas, beispielsweise unter Stick- 
stoff , bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C / _ vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 75 und 180°C, durchgefuhrt . 

Die anschliefcende Abspaltung eines Schutzrestes erfolgt nach 
bekannten Methoden wie spater beschrieben. 

d. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine gege- 
benenfalls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe 
und R c eine Cyanogruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



N ^1 



z 3 , (VII) 



in der 

R a , R b und R d wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Z 3 eine Austrittsgruppe wie ein Halgenatom, z.B. ein Chlor- 

oder Bromatom, oder eine Alkansulfonylgruppe wie die Methan- 

sulfonylgruppe bedeutet, rait einer Verbindung der allgemeinen 

Formel 

H - X' - A - CN , (VIII) 

in der 

A wie eingangs erwahnt definiert ist und 

X' ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine gegebenenf alls 
durch eine C^-Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe bedeutet. 

Die Umsetzung wird zweckmaEigerweise in einem Losungsmittel 
wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulf oxid, Dimethylf orra- 
amid oder Toluol gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie 
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Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer 
tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder 
N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel 
dienen konnen, erforderlichenf alls in einem DruckgefaS und 
unter Schutzgas, beispielsweise unter Stickstoff, bei Tempera - 
turen zwischen 20 und 200 °C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 75 und 180 °C, durchgef iihrt . 

e. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b einen der fur R b eingangs erwahnten gegebenenf alls 
substituierten Alkyl- und Cycloalkylreste darstellt und R c eine 
Cyanogruppe bedeutet: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



A 



X - A - CN (ix) 



I 

H 

in der 

A, X, R a und R d wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer. 
Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 4 - R b " ' , (X) 

in der 

R b " ' einen der fur R b eingangs erwahnten gegebenenf alls substi- 
tuierten Alkyl- und Cycloalkylreste darstellt und 
Z 4 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Brom- 
oder Jodatom, bedeutet. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulf oxid, Dimethylf orm- 
amid oder Toluol gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie 
Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer 
tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder 
N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel 
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dienen konnen, erf orderlichenf alls in einem Druckgefafc und 
unter Schutzgas, beispielsweise unter Stickstoff, bei Tempera - 
turen zwischen 20 und 200°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 75 und 180 °C, durchgef lihrt . 

f . Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R x einen der bei der Definition des Restes Rx eingangs 
erwahnten Acylreste oder in vivo abspaltbaren Reste darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



N" 



X - A - C(=NH)NH 2 , (XI) 

R a N N 
I 

in der 

A, X, R a , R b und R d wie eingangs erwahnt definiert sind, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 5 - R 6 , (XII) 

in der 

Rg einer der bei der Definition des Restes R x eingangs er- 
wahnten Acylreste oder in vivo abspaltbaren Reste und 
Z 5 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, bedeuten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylf ormamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 °C und der Sie- 
detemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgef uhrt . 
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Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XII, in der Z 5 
eine nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung 
vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Ace- 
tonitril, Tetrahydrofuran, Toluol., Dimethyl formamid oder Di- 
methylsulfoxid gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie Na- 
triumhydrid, Kaliumcarbonat , Kalium- tert .butylat oder N-Ethyl- 
diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durch- 
gef uhrt . 

g. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R d in 4-Stellung steht und X eine gegebenenf alls durch 
eine C^-Alkylgruppe substituierte Methylengruppe darstellt: 

Umsetzung eines Guanidins der allgemeinen Formel 

(R a NR b ) - (HN=)C - NH 2 , (XIII) 

in der 

R a und R b wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einem 
1,3-Diketon der allgemeinen Formel 

R d CO - CH 2 - CO - X" - A - R c , (XIV) 

in der 

A, R c - und R d wie eingangs erwahnt definiert sind und 

X" eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 

Methylengruppe bedeutet . 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem polaren Losungsmittel 
wie Dimethylformamid oder Dimethylsulf oxid bei Temperaturen 
zwischen 20 und 150°C, vorzugsweise zwischen 50 und 120°C / 
durchgef uhrt . 

Erhalt man erf indungsgemafi eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt, so kann diese 
mitt els Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der allge- 
meinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, iibergefuhrt 
werden oder 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
gruppe enthalt, so kann diese mittels Versterung oder Ami- 
dierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen For- 
mel I, die eine der eingangs erwahnten Alkoxycarbonyl- oder 
Aminocarbonylgruppen enthalt, ubergefuhrt werden. 

Die nachtragliche Hydrolyse wird zweckmaSigerweise entweder in 
Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure, Phosphor - 
saure, Essigsaure, Trichloressigsaure, Trif luoressigsaure oder 
deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydro- 
xid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten 
Losungsmittel wie Wasser, Wasser /Methanol , Wasser/Ethanol , 
Wasser/Isopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran 
oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, 
z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siede- 
temperatur des Reaktionsgemisches, durchgef iihrt . 

Die nachtragliche Veresterung wird vorzugsweise mit einem 
entsprechenden Alkohol, Halogenid oder Diazoverbindung in 
einem geeigneten Losungsmittel durchgef iihrt . 

Die nachtragliche Veresterung mit einem entsprechenden Alkohol 
wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorben- 
zol, Tetrahydrofuran, Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan, vor- 
zugsweise jedoch in einem entsprechenden Alkohol gegebenen- 
falls in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlor- 
ameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsi- 
lan, Salzsaure, Schwef elsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsul- 
fonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N, N' -Dicyclo- 
hexylcarbodiimid, N, N ■ -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuc- 
cinimid, N,N' -Carbonyldiimidazol- oder N,N' -Thionyldiimidazol, 
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff oder Triphenylphos- 
phin/Azodicarbonsaurediethylester gegebenenf alls in Gegenwart 
einer Base wie Kaliumcarbonat, N-Ethyl-diisopropylamin oder 
N,N-Dimethylamino-pyridin zweckmaSigerweise bei Temperaturen 
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zwischen 0 und 150 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und 80°C, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Veresterung mit einem entsprechenden Haloge- 
nid wird zweckmaGigerweise in einem Losungsmittel wie Methy- 
lenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dirae- 
thylformamid oder Aceton gegebenenf alls in Gegenwart eines 
Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und 
vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder 
Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertiaren organischen 
Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, 
welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder 
gegebenenfalls in Gegenwart von Silberkarbonat oder Silberoxid 
bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch 
bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Veresterung mit einer entsprechenden Diazo- 
verbindung wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel 
wie Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen 
zwischen -10 und 40°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen 0 und 250 °C, durchgefuhrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, 
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung 
durch ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der 
Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert. Butyl-, Trityl-, 
Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe , 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
nylgruppe und 



als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Acetyl-, Trif luoracetyl- , Benzoyl-, Ethoxycarbony 1 - , 
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tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl- , Benzyl-, Methoxy- 
benzyl- oder 2 , 4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe 
zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschliefcende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einera waS- 
rigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , Te- 
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer 
Saure wie Trif luoressigsaure, Salzsaure oder Schwef elsaure 
oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Na- 
triumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, 
z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 
und 50 °C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
Essigsaureethylester, Dimethyl formamid, Dimethylformamid/Ace- 
ton oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie 
Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, vorzugsweise 
jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff druck von 
1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegen- 
wart eines Oxidationsmittels wie Cer (IV) ammoniumnitrat in 
einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Ace- 
tonitril/ -Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, vor- 
zugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2 , 4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch 
vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter 
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Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan 
oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl - 
arain, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50 °C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Be- 
handlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis- (triphenyl- 
phosphin) -palladium (0) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwart eines fiber - 
schusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Raumtempe- 
ratur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer 
katalytischen Menge von Tris- (triphenylphosphin) -rhodium ( I ) - 
chlorid in einem Losungsmittel wie wassrigem Ethanol und gege- 
benenfalls in Gegenwart einer Base wie 1, 4-Diazabicyclo- 
[2.2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70°C. 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln II bis XIV, welche teilweise literaturbekannt 
sind, erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, des wei- 
teren wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrieben. 

So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen 
Formel II durch Umsetzung eines entsprechenden Nitrils, wel- 
ches seinerseits zweckmaEigerweise gemaE den in der vorlie- 
genden Erfindung beschriebenen Verfahren erhalten wird, mit 
einem entsprechenden Thio- oder Alkohol in Gegenwart von 
Chlor- oder Bromwasserstof f . Die hierzu erf orderlichen Pyrimi- 
dinderivate erhalt man zweckmaSigerweise durch Umsetzung eines 
entsprechend substituierten Pyrimidins mit einem entsprechen- 
den Nitril. Ein so erhaltenes Nitril kann dann erforderlichen- 
falls mittels Alkylierung, Acylierung und/oder Carbamoyl ierung 
in eine gewiinschte Ausgangsverbindung ubergefuhert werden. 
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Ferner kdnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
werden . 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. 
in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstof f ato- 
men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach 
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/- 
oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, an- 
schliefiend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt wer- 
den kdnnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren 
Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund yon verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, 
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfel- 
saure, Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Aspa- 
raginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt 
beispielsweise (+)- oder (-) -Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise der ( + ) - oder (-)-Menthyl- 
oxycarbonylrest in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
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ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
o.rganischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen 
hierfiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure, Schwe- 
felsaure, Methansulf onsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bern- 
steinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Malein- 
saure in Betracht. 

AuEerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewunsch- 
tenfalls anschlieSend in ihre Salze mit anorganischen oder or- 
ganischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwen- 
dung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, iiberfuhren. 
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Ka- 
liumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und 
Triethanolamin in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Eigenschaf- 
ten auf . So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in denen R c eine Cyanogruppe darstellt, wertvolle Zwischenpro- 
dukte zur Herstellung der iibrigen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I dar, und die Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in denen R c eine Amino-, 2-Amino-lH-imidazolyl- oder R^NH- 
C(=NH) -Gruppe darstellt, sowie deren Tautomeren, deren Stereo- 
isomeren, deren physiologisch vertraglichen Salze wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten auf, sowie deren Tautomere und 
deren Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaf ten auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung, 
welche vorzugsweise auf einer Thrombin beeinf lussenden Wirkung 
beruht, beispielsweise auf einer thrombinhemmenden Wirkung, 
auf einer die Thrombinzeit verlangernden Wirkung und auf einer 
Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen wie z. B. Trypsin, 
Urokinase Faktor Vila, Faktor Xa, Faktor IX, Faktor XI und 
Faktor XII. 
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Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -cyclo- 
pentancarbonsaureamid, 

B = l-Cyclohexyl-3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin- 

2- yl] harnstoff-hydrochlorid-hydrat, 

C « i-(i / i-Dimethylpropyl)-3-[4-(4-amidino-phenylamino)- 
6-methyl-pyrimidin-2-yl}harnstoff-dihydrochlorid-hydrat # 

D = 1- [1- (R,S) -Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl] -3- [4- (4-ami- 
dino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstoff-hydrochlorid- 
hydrat und 

E = 1- (l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclopentyl) - 

3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstoff- 
hydrochlorid-hydrat 

auf ihre Wirkung auf die Thrombinzeit wie folgt untersucht : 

Material: Plasma, aus humanem Citratblut. 

Test-Thrombin (Rind), 30 U/ml, Behring Werke, 
Marburg 

Diethylbarbituratacetat-Puffer, ORWH 60/61, Behring 
Werke, Marburg 

Biomatic BIO Koagulometer , Sarstedt 
Durchf iihrung : 

Die Bestimmung der Thrombinzeit erfolgte mit einem Biomatic 
BIO -Koagulometer der Firma Sarstedt. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen 
Test'gefaSen mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 0,1 ml Di- 
ethylbarbiturat- Puffer (DBA-Puffer) gegeben. Der Ansatz wurde 
fur eine Minute bei 37°C inkubiert. Durch Zugabe von 0,3 U 
Test-Thrombin in 0,1 ml DBA-Puffer wurde die Gerinnungsreak- 
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tion gestartet. Geratebedingt erfolgt mit der Eingabe von 
Thrombin die Messung der Zeit bis zur Gerinnung des Ansatzes. 
Als Kontrolle dienten Ansatze bei denen 0,1 ml DBA-Puffer zu- 
gegeben wurden. 

GemaS der Definition wurde uber eine Dosis-Wirkungskurve die 
effective Substanzkonzentration ermittelt, bei der die Throm- 
binzeit gegenuber der Kontrolle verdoppelt wurde. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 



Substanz 


Thrombinzeit 
(ED 2 00 in MM) 


A 


1.10 


B 


0.24 


C 


0.15 


D 


0.13 


E 


0.05 



Beispielsweise konnte an Ratten bei der Applikation der Ver- 
bindungen B und E bis zu einer Dosis von 10 mg/kg i.v. keine 
toxischen Nebenwirkungen beobachtet werden. Diese Verbindungen 
sind demnach gut vertraglich. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaf ten eignen sich die 
neuen Verbindungen und deren physiologisch vertraglichen Salze 
zur Vorbeugung und Behandlung venoser und arterieller thrombo- 
tischer Erkrankungen , wie zum Beispiel der Behandlung von tie- 
fen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderung von Reocclusionen 
nach Bypass-Operationen oder Angioplastie (PT(C)A), sowie der 
Occlusion bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungen- 
embolie, der disseminierten intravaskularen Gerinnung, der 
Prophylaxe der Koronarthrombose, der Prophylaxe des Schlagan- 
falls und der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusatz- 
lich sind die erf indungsgemaSen Verbindungen zur antithrom- 
botischen Unterstutzung bei einer thrombolytischen Behandlung, 
wie zum Beispiel mit rt-PA oder Streptokinase, zur Verhinde- 
rung der Langzeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinderung der 
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Metastasierung und des Wachstums von koagulationsabhangigen 
Tumoren und von f ibrinabhangigen, z.B. bei der Behandlung der 
pulmonaren Fibrosis, geeignet. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erf orderliche 
Dosierung betragt zweckmaSigerweise bei intravenoser Gabe 0,1 
bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler 
Gabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 30 mg/kg, jeweils 
1 bis 4 x taglich. Hierzu lassen sich die erf indungsgemaS her- 
gestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenfalls in Kom- 
bination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder 
mehreren inerten ublichen Tragerstof fen und/oder Verdunnungs- 
mitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker , mikro- 
kristalliner Zellulose, Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, 
Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol , Wasser/Gly- 
cerin, Wasser/Sorbit , Wasser/Polyethylenglykol , Propylengly- 
kol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fett- 
haltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Ge- 
mischen, in iibliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einar- 
beiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung nahers er- 
lautern: 
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vprwpnriPt.P Ahkfir7iinapn: 
HOBT : l-Hydroxy-benzotriazol 

TBTU: 0- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N» , N' -tetramethyluronium- 
tetraf luorborat 

Rpispiftl 1 

N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -benzamid- 
bydiXLChlorid . — 

Eine Losung von 6,2 g (0,055 Mol) Kalium-tert .butylat , 6,55 g 
(0,055 Mol) 4-Cyano-phenol und 7,2 g (0,05 Mol) 2-Amino- 
4-chlor-6-methyl-pyrimidin in 150 ml Dimethyl formamid wird im 
Mikrowellenofen 2,5 Stunden auf 160°C erhitzt. Nach dem Abkuh- 
len wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdflnxiu und rait Di- 
chlormethan/Methanol extrahiert . Der Extrakt wird eingeengt, 
der kristalline Ruckstand filtriert und mit Methanol und Di- 
ethylether gewaschen. . 
Ausbeute: 9,1 g (80,6 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 221°C 
C 12 H 10 N 4 0 (226,23) 

Ber.r C 63,71 H 4,46 N 24,76 

Gef.: 63,83 4,59 24,77 

h TsT~ U- f A-PyaTin-p h onnvy^ -fi-mPthvl -nvr J TTI ^ el 2 D = 2 - V 1 1 -frPPZamid 

Zu einer Losung von 2,3 g (0,01 Mol) 2-Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy)- 6 -methyl -pyrimidin in 50 ml Pyridin wird eine Losung von 
1,28 ml (0,011 Mol) Benzoylchlorid in 10 ml Dichlormethan zu- 
getropft. Es wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und 
das Pyridin anschlieSend abdestilliert . Der verbleibende Ruck- 
stand wird mit Dichlormethan und IN Salzsaure extrahiert. Nach 
Trocknen der organischen Phasen iiber Natriumsulf at und Abdamp- 
fen des Solvens wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Cyclohexan/Essigsaureethylester =2:1) gereinigc. 
Ausbeute; 2,6 g (78,8 % der Theorie), 
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Schmelzpunkt : 137°C 
C 12 H 10 N 4 O (226,23) 



Ber.: 69,08 
Gef.: 69,33 



4,27 
4,42 



16,96 
17,08 



c. N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -benzamid- 

bydrQCh] <-"-H . _ 

1,65 g (0,005 Mol) N- [4- (4 -Cyano-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin - 
2-yl] -benzamid werden bei 0°C in 100 ml einer mit Salzsaure ge- 
sattigten ethanolischen Losung gelost und uber Nacht gervihrt . 
AnschlieSend wird die Reaktionsmischung am Rotationsverdampf er 
eingeengt, mit absolutem Ethanol aufgeriihrt und das Losungs- 
mittel wieder abdestilliert . Der Ruckstand wird in 100 ml 
Ethanol gelost und mit 4,8.g (0,05 Mol) Ammoniumcarbonat bei 
Raumtemperatur versetzt. Man riihrt 20 Stunden, destilliert das 
Solvens ab und chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel 
(Dichlormethan/Methanol = 10:1). Der nach Entfernen des L6- 
sungsmittels verbleibende Ruckstand wird mit Essigsaureethyl- 
ester aufgeriihrt und abfiltriert. 
Ausbeute: 0,75 g (39,1% der Theorie) , 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 278°C 
C19H3.7N5O2 (347,37) 
Massenspektrum: M + = 347 

N_ [4- (4-Amidino-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin- 2-yl] -cyclopentan- 
na-rhnn.qa ii-rpamid-hyrlrochlorid 

a. N- [4- (4 -Cyano-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin- 2-yl] -cyclopen- 

ranrar-hpngan-rpamiri _ ■ 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6-methyl-pyrimidin, Cyclopentancarbonsaurechlorid und 
Pyridin. 

Ausbeute: 2,85 g (88,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 164°C 
C l8 H 1B N 4 0 2 (322,36) 
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Ber.: C 67,07 H 5,63 N 17,38 

Gef.: 66,81 5,53 17,37 

b. N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl] -cyclopen- 

hanra-rhnngaiirffa nii H-hyrirochl orid — 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N- [4- (4-Cyano-phenoxy) - 
6-methyl-pyrimidin-2-yl] -cyclopentancarbonsaureamid, ethano- 
lischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 1,15 g (61,1 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 212°C 
C 18 H 2 iN 5 0 2 (339,40) 

Massenspektrum: M + = 339 

N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -2-methyl- 
hPTT7ami(i- ViyHTr»-hl ori rj-hvdrat 

a. N- [4- (4-Cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -2-methyl- 
hpn7:ami — " 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, 2 -Methyl -benzoylchlorid und Pyridin. 
Ausbeute: 2,5 g (72,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 152°C 
C 20 H 16 N 4 O 2 (344,37) 

Ber.: C 69,76 H 4,68 N 16,27 

Gef.: 69,90 4,72 16,20 

b. N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl] -2-methyl- 

hpnzami d - hyH-rnrhl ori rl-hvdrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N- [4- (4-Cyano-phenoxy) - 
6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl] -2-methylbenzamid, ethanolischer Salz- 
saure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,7 g (81,8 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 253°C 
C 20 H 19 N 5°2 (361,40) 
Massenspektrum: (M+H) + = 362 
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N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -phenylessig- 
ganprpam i H-hyrlrnrhl ori ri-hvdrat . . 

a. N- [4- (4-Cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -phenyles- 

sigsauraamid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy)-6-methyl-pyrimidin, Phenylessigsaurechlorid und Pyridin. 
Ausbeute: 0,8 g (23,2 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 140°C 
C 20 H 16 N 4 O 2 (344,37) 

Ber.: C 69,76 H 4,68 N 16,27 

Gef.: 69,90 4,72 16,11 

b. N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -phenyl - 

^gBigsaii r ^amiH-hydrochlorid'hvdrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N- [4- (4-Cyano-phenoxy) - 
6-methyl-pyrimidin-2-yl] -phenylessigsaureamid, ethanolischer 
Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 0,4 g (53,3 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 141°C 
C20H19N5O2 (361,40) 
Massenspektrum: (M+H) + = 362 

Rei spiel 5 

N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -cyclohexan- 
rar-hnnfffliirpami d-hvdr orhl ori d 

a. N- [4- (4-Cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -cyclo- 

hexancarbmaaui^amid — 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, 2-Cyclohexancarbonsaurechlorid und 
Pyridin. 
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Ausbeute: 3 g (89 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 175°C 

b. N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -cyclo- 

hPYanrarhnnganrfi amiH-hyHrochlQrid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N- [4- (4-Cyano-phenoxy) - 
6-methyl-pyrimidin-2-yl] -cyclohexancarbonsaureamid, ethano- 
lischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,75 g (32,1 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 209°C 
C19H23N5O2 (353,42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 354 

Rei spiel 6 

N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -diphenyles- 
.c?-i gg^nr^^m-i c\ -hydrorhl orid — — 

a. N- [4- (4-Cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2 -yl] -diphenyl- 

es.si gpsan^firamid — , 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, 2-Diphenylessigsaurechlorid und 
Pyridin. 

Ausbeute: 2,2 g (52,4 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 198°C 

b. N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -diphenyl- 

pssi gsaurprimi d-hvrlrorhl orid — - — 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N- [4- (4-Cyano-phenoxy) - 
6-methyl-pyrimidin-2-yl] -diphenylessigsaueamid, ethanolischer 
Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 

Ausbeute: 1,4 g (61,8 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 258°C 
C26 H 23N502 (437,50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 438 
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Reifipiftl 7 

N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl] -3 -phenyl - 
g. mP t-hyl -n.gnva^nl. -A-rarhnnsaiireamid-hvdrorhlnrid 

a. N- [4- (4-Cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -3-phenyl- 

R-mPf hyl = J gnv^nl -4 -rarhonsanrfiamid — 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4- (4 -cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, 3-Phenyl-5-methyl-isoxazol-4-carbon- 
saurechlorid und Pyridin. 

Ausbeute: 1,2 g (29,2 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 160-162°C 

b. N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -3-phenyl- 

q-mpf hyl --j.qnva7.n l -d -rarhnnsailT-pami d 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N- [4- (4-Cyano-phenoxy) - 

6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl] -cyclohexylamid, ethanolischer Salz- 

saure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 0,6 g (44,5 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: ab 204°C 

C23H20N6O3 (428,45) 

Massenspektrum: (M+H) + = 429 

Beispiel 8, 

N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin-2-yl] -2,6-dimeth- 
nvyhpnT^ mi ri-hyHrorhl orid — 

a. n- [4- (4-Cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -2,6-di- 

niPt-hnYyhfin7amid — . — 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2 -Amino-4- (4 -cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, 2,6-Dimethyoxybenzoylchlorid und 
Pyridin . 

Ausbeute: 0,7 g (17,9 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 194°C 
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b. N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -2,6-di- 

mahhnyyhp n^amiH-hYHrorhlorid ■ 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus N- [4- (4-Cyano-phenoxy) - 

6-methyl-pyrimidin-2-yl] -2, 6-dimethoxybenzamid, ethanolischer 

Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 1,05 g (78,8 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : ab 265°C (Zersetzung) 

C21 H 21 N 5°4 (407,43) 

Massenspektrum: (M+H) + = 408 

N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -3 -methyl - 
hnfanrarhn nGanrMini H -hvrirnrhl ori d 

a. N- [4- (4-Cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -3 -methyl - 

hnfanffarhOT) Q5liyMm ^ " 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4- <4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, 3 -Methyl -butancarbonsaurechlor id und 
Pyridin. 

Ausbeute: 1,4 g (45 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140°C 

b. N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -3 -methyl - 

hnranrarhonqaiiT-PanH d 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N- [4- (4-Cyano-phenoxy) - 
6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl] -3-methyl-butancarbonsaureamid, etha- 
nolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,4 g (93,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 231°C 
C 17 H 21 N 5°2 (327,38) 
Massenspektrum: (M+H) + = 328 
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N-Ethoxycarbonylmethyl- [4- (4-amidino-phenoxy) - 6 -methyl -pyrimi - 
a. N-Ethoxycarbonylmethyl- [4- (4-cyano-phenoxy) - 6 -methyl -pyri- 

m-irHr.-9- y l ] - ryr-1 oppnt RViCrl rhon RflfirPaiTli 

Eine Losung von 0,45 g (0,004 Mol) Kalium-tert .butylat in 
20 ml Dimethylformamid wird unter Stickstoff bei Raumtempera- 
tur mit 1 g (0,00031 Mol) N- [4- (4-Cyano-phenoxy) - 6 -methyl - 
pyrimidin-2-yl] -cyclopentancarbonsaureamid versetzt und eine 
halbe Stunde geruhrt. AnschlieSend werden 0,47 ml (0,004 Mol) 
Jodessigsaureethylester zugetropft. Nach Ruhren fiber Nacht 
wird das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan und IN Salzsaure 
extrahiert. Die organischen Phasen werden fiber Natriumsulf at 
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Die Reinigung 
erfolgt saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Es- 
sigsaureethylester = 2:1). 
Ausbeute: 0,8 g (63,2 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 112°C 
C 22 H 24 N 4 0 4 (408,45) 

Ber.: C 64,69 H 5,92 N 13,72 

Gef.: 64,90 5,81 13,46 

b. N-Ethoxycarbonylmethyl - [4- (4-amidino-phenoxy) - 6 -methyl - 

pyT-imiHin-Q-yll -rY f -i^p^KanrarhnnsRiirpamifi-hvdrnrhlorid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N-Ethoxycarbonylmethyl - 
[4- (4-cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -cyclopentan- 
carbonsaureamid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammo- 
niumcarbonat . • 

Ausbeute: 0,57 g (56 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 148°C 
C22 H 27 N 5°4 (425,49) 
Massenspektrum: (M+H) + = 426 
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1- (2-Chlorphenyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin- 
?-yl 1 harn <=^f f-hY^™ ffh1 nHd-hydrat . — ■ 

a. 1- (2-Chlorphenyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6 -methyl -pyrimi- 

din-?-yl1hflrr) Fif.off 

Ein Gemisch von 2,3 g (0,01 Mol) 2 -Amino-4- (4-cyano-phenoxy) - 
6 -methyl -pyrimidin, 50 ml wasserfreies Dioxan und 2,3 g 
(0,015 Mol) 2-Chlorphenylisocyanat wird drei Stunden in der 
Mikrowelle bei 170°C geruhrt . Nachdem die Reaktionsmischung 
abgekiihlt ist, werden die ausgef allenen Kristalle abfiltriert 
und mit Diethylether und Essigsaureethylester gewaschen. 
Ausbeute: 1,35 g (35,5 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 232°C 

a. 1- (2-Chlorphenyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6 -methyl -pyrimi- 

Hin-9-yl 1 b a rn<;fnff -fryd^nrh 1 oH d -hydra t - 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus 1- (2-Chlorphenyl) - 

3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f , 

ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 0,3 g (20,1 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 252-254°C 

C^HxvClNgC^ (396,83) 

Massenspektrum: (M+H) + = 397/399 
Rffifipifil 12 

1- Cyclohexyl-3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin- 
?-y1 ib^rnp t-nff-bydrnrhloi-irl-hvrir^t — 

a. l-Cyclohexyl-3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin- 

2- yl ] harngfoff ■ ' 

Hergestellt analog Beispiel 11a aus 2 -Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, Cyclohexylisocyanat und Dioxan. 
Ausbeute: 2,9 g (82,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 206°C 
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b. l-Cyclohexyl-3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 6 -methyl -pyrimidin- 

?- y l Ihamg r^ hyrirnrhl ori d -hvdrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-Cyclohexyl-3- [4- (4-cyano- 

phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f , ethanolischer 

Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 1,5 g (44,1 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt: 255°C (Zersetzung) 

C 19 H 2 4N 6 0 2 (668,44) 

Massenspektrum: (M+H) + = 369 

1- (2-Methoxyphenyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6 -methyl -pyrimi- 

H-in-9-yll ^ rn^nf f - A j hyHrnrhl QXJ d z£ 3 hvdrat 

a. 1- (2-Methoxyphenyl) -3- [4- ( 4 -cyano -phenoxy) -6 -methyl -pyri- 

nrdin-2-yllhFirnstoff — 

Hergestellt analog Beispiel 11a aus 2-Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, 2-Methoxyphenylisocyanat und Dioxan. 
Ausbeute: 2,3 g (79,7 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 215°C 

b. 1- (2-Methoxyphenyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 6 -methyl -pyri - 

miHin^^-yl IHpvn^f o f f-ri-ibydrorhlorid-dihvdrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- (2-Methoxyphenyl) - 
3- [4- (4 -cyano- phenoxy) - 6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl] harnstof f, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1 g (31,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 243°C (Zersetzung) 
C20H20N6O3 (392,42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 393 
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Rpj spiel 11 

l-Isopropyl-3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] - 

^arnsl-nff -hyHrnrhlorifl-hvdrat — 

a. l-Isopropyl-3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin- 

9-yl 1 harnfif.nf f 

Zu einer Suspension von 1,8 g (0,008 Mol) 2 -Amino-4- (4-cyano- 
phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin-4-ylamin in 100 ml Toluol werden 
0,96 g (0,022 Mol) 55%iges Natriumhydrid gegeben und zwei 
Stunden zum RiickfluG erhitzt. AnschlieSend wird 1 ml 
(0,01 Mol) Isopropylisocyanat in 20 ml Toluol zugetropft. Nach 
Abklingen der Reaktion wird eine Stunde zum RuckfluS erhitzt . 
Es wird 10%ige Zitronensaurelosung zugesetzt und der Nieder- 
schlag abfiltriert, in Dichlormethan aufgenommen und saulen- 
chromatographisch an Kieselgel (Dichlormethan/Aceton = 10:1) 
gereinigt . 

Ausbeute: 1,55 g (62 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 224°C 

b l-Isopropyl-3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin- 

9-yl 1 harnc:^nff-hy ^^r•n^h^^r•^H-hydrat — 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1-Isopropyl- 3- [4- (4-cyano- 
phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin-2-yl] harnstof f , ethanolischer 
Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 1,7 g (92,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 212°C 
Cl6H20 N 6°2 (328,37) 
Massenspektrum: (M+H) + = 329 
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l-Ethyl-3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl] harn- 
chnf f ^hyHrnrhl ori d-hvrirat . 

a. l-Ethyl-3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] - 

harnst.of f — 

Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2 -Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, Natriumhydrid, Ethyl isocyanat und 
Toluol . 

Ausbeute: 1,7 g (71,5 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 242°C 

b. l-Ethyl-3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-methyi-pyrimidin-2-yl] - 

hp-rncsi-nff hyHrnrhl oriri-hvdrat - 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-Ethyl-3- [4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl] harnstcff, ethanolischer Salz- 
saure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 1,6 g (68 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 220°C 
C 15 H 18 N 6 0 2 (314,34) 

Massenspektrum: (M+H) + = 315 
RpjfipifiJ 16 

1- (2,6-Dichlorphenyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6 -methyl -pyri- 

mi Hi n-9- y l ] ^rnstnf f -hydrochl QXldjldlhydrat 

a. 1- (2, 6-Dichlorphenyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) - 6 -methyl -pyri- 

miHin-9-yHharnstoff ■ 

Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2 -Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, Natriumhydrid, 2 , 6-Dichlorphenyliso- 
cyanat und Toluol. 

Ausbeute: 0,25 g (23 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 197-200°C 
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b. 1- (2,6-Dichlorphenyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-methyl- 

pyyiTniHin- ^-ynhams^ff hvrirochl ori rl -rl i hydrat 

Hergestellt analog Beispiel 1 c aus 1- (2, 6-Dichlorphenyl) - 
3- [ 4 . (4-cyano-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl] harnstof f , 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,13 g (50 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: schaumt ab 108°C 
C 19 H 16 Cl 2 N 6 0 2 (431,28) 

Massenspektrum; (M+H) + = 431/433/435 

1- [ (R) -l-Phenylethyl] -3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 6 -methyl -pyri- 
mir)in-^-y l l>i^vnQhnff d j hvdrochl ori d -f pf ra hydra t 

a. 1- [ (R) -l-Phenylethyl] -3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6 -methyl -pyri 

mirfin-p-yi 1 hanisfcflff 

Hergestellt analog Beispiel 11 a aus 2 -Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, (R) -l-Phenylethylisocyanat und Di- 
oxan. 

Ausbeute: 0,6 g (52 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 154-155°C 

b. 1- [ (R) -l-Phenylethyl] -3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6 -methyl - 

pyri mi flj n -yi i ha r ^^^ f - H 3 hydrochl ori dz retrflhvdrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- [ (R) -1-Phenylethly] - 
3 . [4- (4-cyano-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl 3 harnstof f , 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,2 g (3 2 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: ab 146°C 
C2lH22 N 6°2( 390 ' 44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 391 
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1- (2-Methylpropyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 6 -methyl -pyrimi - 

H^Tl-9^y^^>1arna^off- ^yHT^nrh^r^r^H>^hYdra1: . 

a ifforyanat 

Eine Losung von 9 g (0,082 Mol) 2-Methylpropylaminhydrochlorid 
in 200 ml Dichlormethan und 26,6 ml Pyridin wird unter Stick- 
stoffatmosphare bei 0°C mit 58,4 ml (0,11 Mol) einer 20%igen 
Phosgenldsung in Toluol versetzt. Man ruhrt zwei Stunden bei 
0°C und extrahiert anschlieGend mit 0,5N Salzsaure und Wasser. 
Die wafcrigen Phasen werden mit Dichlormethan reextrahiert und 
die vereinigten organischen Phasen eingeengt . Der Ruckstand 
wird mit Diethylether versetzt, filtriert und das Filtrat ein- 
geengt . 

Ausbeute: 1,2 g (14,8 % der Theorie) , 

b. 1- (2-Methylpropyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) - 6 -methyl -pyri- 

nnriin-2- yl 1 Harnsfnff . 

Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2 -Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, Natriumhydrid, 2-Methylpropyliso- 
cyanat und Toluol. 

Ausbeute: 0,46 g (14,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 209°C 

c. 1- (2-Methylpropyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 6 -methyl -pyri - 

nHHin-3-yl 1 ^rnsto f f -hyHr»orhl or 1 ci -hvdra t 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- (2-Methylpropyl) - 
3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f , 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,35 g (82,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 258°C (Zersetzung) 

Ci7 H 22N6°2( 342 < 40) 
Massenspektrum: (M+H) + =343 
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Rpj, spiel 13. 

1- (l-Methylcyclohexyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6 -methyl -py- 
r ^^in ,% y iihamfltnff hvrirorhl ori d - hvdrat 

a i -MPt-h y 1 ryri nhpyancarhonRmireamid 

10 g (0,07 Mol) l-Methylcyclohexancarbonsaure werden mit 50 ml 
Thionylchlorid versetzt und drei Stunden zum RuckfluS erhitzt. 
Das iiberschiissige Thionylchlorid wird abdestilliert , der olige 
Ruckstand in Toluol aufgenommen und eingeengt. Der Ruckstand 
wird in Dichlormethan gelost und mit 19,2 g (0,2 Mol) Ammo- 
niumcarbonat versetzt. AnschlieSend wird zwolf Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt, die anorganischen Salze abfiltriert, 
mit Dichlormethan gewaschen und das Filtrat eingeengt. Der 
Ruckstand wird aus Petrolether umkristallisiert . 
Ausbeute: 1,8 g (15,6 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 67°C 

b , 1 -Mpf V*y1 ryr l ohpvyl j ^onyanat 

Ein Gemisch von 4 g (0,031 Mol) 1-Methylcyclohexylamid in 
80 ml Dichlormethan und 16,1 g (0,403 Mol) Natriumhydroxid in 
25 ml Wasser wird nach Zugabe von 0,53 g (0,0016 Mol) Tetra- 
n- butyl ammoniumhydrogensul fat unter kraftigem Ruhren bei 5°C 
tropfenweise mit 3,2 ml (0,062 Mol) Brom versetzt. Man ruhrt 
eine Stunde unter Eiskiihlung, trennt die organische Phase ab 
und extrahiert diese mit Eiswasser. Die organische Phase wird 
getrocknet und das Solvens entfernt. 
Ausbeute: 3,6 g (83,5 % der Theorie), 

c. 1- (l-Methylcyclohexyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6 -methyl - 

py-Hm-Mi n-?-y1 1 Hpmgt-of f . 

Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2-Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6-methyl-pyrimidin, Natriumhydrid, 1-Methylcyclohexyliso- 
cyanat und Toluol. 

Ausbeute: 1,2 g (41 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 222-224°C 
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d. 1- (1-Methylcyclohexyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 6 -methyl - 

pyT-imiHin -^-yl IbAT-ngtnff ^hyHrorhlorirl-hvfirrat: 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- (1-Methylcyclohexyl) - 
3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin-2-yl] harnstof f , 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,95 g (72,5 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 247°C (Zersetzung) 
C 2 0H26N6O 2 (382,46) 
Massenspektrum: (M+H) + = 383 

Reti spiel 2Q 

1- (1, l-Dimethylpropyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6 -methyl -pyri- 
miHin-a-y n ^mfltnff hvrirochl or i ci -(ii hvri rat 

a , 1 r 1 -D i^fbyl propyl i.sonvanat 

10,5 g (0,085 Mol) 1, 1-Dimethylpropylaminhydrochlorid werden 
in 200 ml Dichlormethan und 28 ml (0,35 Mol) Pyridin gelost 
und unter Stickstoff bei 0°C mit 60 ml (0,113 Mol) einer 
20%igen Phosgenlosung in Toluol versetzt. Man ruhrt zwei Stun- 
den bei 0°C, wascht die waSrige Phase mit eiskalter IN Salz- 
saure und reextrahiert die waSrige Phase mit Dichlormethan. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter 
Natriumchloridldsung extrahiert, getrocknet und eingeengt. Der 
Ruckstand wird destilliert. 

Ausbeute: 33 g einer Losung von 1, l-Dimethylpropylisocyanat in 
Toluol . 

Siedepunkt: 25-28°C bei 15 mbar 

b. 1- (1, l-Dimethylpropyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6-methyl- 

pyrimid-i n-^-yl 1 harnstof f _ 

Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2-Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, Natriumhydrid, 1, l-Dimethylpro- 
pylisocyanat und Toluol, 

Ausbeute: 2,35 g (84 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 203°C 
Ci 8 H 21 N 5 0 2 (339,39) 
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Gef . : 



Ber . : 



C 63,70 H 6,24 
63,62 6,26 



N 20,63 
20,63 



c. 1- ( 1,1 -Dime thylpropyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 6 -methyl - 

^ yr■^m-ir^^n -^-y^^Harrc^r^ff-hyHr^rb^or^d-(iihvdrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- (1, 1-Dimethylpropyl) - 
3- [4- (4-cyano-phenoxy) - 6 -methyl -pyrimidin-2 -yl] harnstoff , 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,95 g (63,3 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : schaumt ab 223°C 
Cl8 H 24 N 6°2 (356,43) 
Massenspektrum: (M+H) + » 357 

Rpi spi el 21 

1- (1-Ethylpropyl) -3- [4- (4 -amidino-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin- 

9-yl 1 harngt-of f -h yHrnrhl ori d _ — 

a i -Ri-hyl propyl i socvanat. 

Hergestell analog Beispiel 20a aus 1, 1-Dimethylpropylaminhy- 
drochlorid, Phosgen und Pyridin. 

Ausbeute: 93,5 g einer Losung von 1-Ethylpropylisocyanat in 
Toluol . 

Siedepunkt: 28-32°C bei 15 mbar 

b. 1- (1-Ethylpropyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) - 6 -methyl -pyrimi- 

riin-3-yll harnstoff _ — 

Hergestellt analog Beispiel 14 a aus 2 -Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, Natriumhydrid, 1-Ethylpropylisocyanat 
und Toluol. 

Ausbeute: 2,8 g (71,1 '% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 168°C 
C 18 H 21 N 5 0 2 (339, 39) 

Ber.: C 63,70 H 6,24 N 20,63 

Gef.: 63,69 6,31 20,22 
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c. 1- (1-Ethylpropyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 6 -methyl -pyrimi- 

dj m-9-yl 1 h ar-ngtnf f -hyrirochl nri d . 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- (1-Ethylpropyl) - 

3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f , 

ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 1,35 g (68,7 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : schaumt ab 225°C 

C18H24N6O2 (356,43) 

Massenspektrum: (M+H) + = 357 

BPifipiftl 22 

!_ [!- ( R/S ) -Ethoxycarbonyl-ethyl] -3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 
s-mAi-hyl - p yr-im^in^P-yllharnRtnff-hvd^orhTo^^'Wri^t 

a. 1- [1- (R,S) -Ethoxycarbonyl- ethyl] -3- [4- (4-cyano-phenoxy) - 

K-mPt-hyl -pyr-inr H -i n-2-yl 1 harnsf.of f — 

Eine Losung von 1,8 g (0,008 Mol) 2-Amino-4- (4-cyano-phenoxy) - 
6 -methyl -pyrimidin-4-ylamin und 1,4 ml (0,01 Mol) 2-(R,S)-Iso- 
cyanato-propionsaureethylester in 50 ml Dimethylf ormamid wird 
funf Stunden bei 120°C geruhrt . Anschliefcend wird das Dimethyl- 
formamid abdestilliert und der Ruckstand saulenchromatogra- 
phisch an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester =2:1) 
gereinigt . 

Ausbeute: 2 g (67,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 148°C 

b. 1- [1- (R,S) -Ethoxycarbonyl-ethyl] -3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 

fi.mphhyl -pyrH mi fHn - 9 -yl 1 hamstnf f -hvrimrhl Qyj fi-hvdrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l- [1- (R,S) -Ethoxycarbonyl- 
ethyl] -3- [4- (4-cyano-phenoxy) - 6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl] harn- 
stof f, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,55 g (65,1 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 215°C 
Cl8H22 N 6°4 (386,41) 
Massenspektrum: (M+H) + = 387 
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1- [1- (R,S) -Carboxy-ethyl] -3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6 -methyl - 
pyrj mi Hi n-Q-yH ha m ai-nff-rti hyHrnchl nri ri-fji hvrirat 

a. 1- tl-(R,S) -Carboxy-ethyl] -3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-me- 

t-hyi-pyrim i Hin-^-ynh^rngfoff dihvrlrorhlorirl-rlihyrirBt: 

Zu einer Losung von 0,5 g (0,001 Mol) 1- [1- (R, S) -Ethoxycar- 
bonyl-ethyl] -3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 6 -methyl -pyrimidin- 

2- yl]harnstoff-hydrochlorid-hydrat in 20 ml Dioxan werden 4 ml 
IN Natronlauge zugegeben. Die Ldsung wird zwei Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieSend werden 4 ml IN Salzsaure 
zugetropft und die Losung eingeengt. 

Ausbeute: 0,29 g (62,1 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 200-210°C 
C 16 H 18 N 6 0 4 (358,35) 

Massenspektrum: (M+H) + = 359 



1- [1- (R,S) -Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl] -3- [4- (4-amidino- 

a. 1- [1- (R,S) -Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl] -3- [4- (4-cyano- 

phpnnvyi - f-mehhyl -py-ri mi Hi n - ? - vll hrirri.StOf f — 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, 2-(R, S) -lsocyanato-3-methylbutter- 
saureethylester und Dimethylf ormamid. 
Ausbeute: 1,4 g (44 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 167°C 

b. 1- [1- (R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl] -3- [4- (4-amidino- 
ph^novy^ -p-mohhyi-p y r^^^-^-yi^^^^t-^f-^^rhlnrirl-hyf i rat : 
Hergestellt analog Beispiel 1c aus 1- [1- (R,S) -Ethoxycarbonyl- 

2 - methyl -propyl] -3- [4- (4-cyano-phenoxy) - 6 -methyl -pyrimidin- 
2-yl]harnstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammonium- 
carbonat . 
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Ausbeute: 1,1 g (71,1 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : schaumt ab 205°C 
C20 H 26 N 6°4 (414,46) 
Massenspektrum: (M+H) + = 4-15 

RHapiftl 25. 

1- [1- (R,S) -Carboxy-2-methyl-propyl] -3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 
g.m^hhyl -pyr-imiHin- o-yiih^rnsrnff-dihvcirochlorid-dihYdrrat: 

a# i- [l- (R,S) -Carboxyl- 2 -methyl -propyl] -3- [4- (4-amidino-phen- 

Hergestellt analog Beispiel 23a aus 1- [1- (R, S) -Ethoxycarbonyl - 

2 - methyl -propyl] -3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin - 
2-yl]harnstoff-hydrochlorid-hydrat, Natronlauge und Dioxan. 
Ausbeute: 0,2 g (45 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: ab 170°C 
Cl8 H 22 N 6°4 ( 386 ' 41) 
Massenspektrum: (M+H) + = 387 

1- [1- (R,S) -Ethoxycarbonyl-2-phenyl-ethyl] -3- [4- (4-amidino- 
phpnnvy^ -^-mAhhyi -p y r^i h j n -7 - vl 1 hamfltof £ -hvdrochl nri d -hydrat 

a. 1- [1- (R,S) -Ethoxycarbonyl-2-phenyl-ethyl] -3- [4- (4-cyano- 

phpnnyy) -6-mpfhy l -pyyi mi Hi n-2-yl 1 hamstoff 

Hergestellt analog Beispiel 14 a aus 2-Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, 2- (R, S) -Isocyanato-3-phenylpropion- 
saureethylester, Natriumhydrid und Dimethylf ormamid. 
Ausbeute: 0,4 g (30 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 137-140°C 

b. 1- [1- (R,S) -Ethoxycarbonyl- 2 -phenyl -ethyl] -3- [4- (4-amidino- 

phpnnvy) -g.m^Viyl - p yiH mi Hi n-?-y1 1 ha^nstof f -hvdrochl Ori d~hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- [1- (R, S) -Ethoxycarbonyl - 

2- phenyl-ethyl] -3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin- 
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2-yl] harnstof f , ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammonium- 
carbonat . 

Ausbeute: 0,22 g (52,4 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 125°C 
C 24 H 26 N 6°4 (462,51) 
Massenspektrum: (M+H) + = 463 



BaispiaJ 27 



1- [l- (R,S) -Ethoxycarbonyl- 3 -methyl -butyl] -3- [4- (4-amidino- 
ph^nvy^ -fi-mohhyi -p y ^-i mj h j n - 7 - vi 1 ha mat of f - b vrl>-ochl or i d -hydra t 

a. 1- [1- (R,S) -Ethoxycarbonyl -3 -methyl -butyl] -3- [4- (4-cyano- 

phpnnyy) -fi-mPt-hy l -pyri mi rfi n-2 -vl 1 harnstof f 

Eine Losung von 1,13 g (0,005 Mol) 2 -Amino-4 - (4 -cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin-4-ylamin und 1 g (0,0052 Mol) 

2 - (R, S) - isocyanato- 4 -methyl -pentansaureethylester in 25 ml 
Dimethyl formamid wird in der Stahlbombe drei Stunden auf 180°C 
erhitzt. AnschlieSend wird das Losungsmittel am Rotationsver- 
dampfer entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch an 
Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester =2:1) gereinigt. 
Ausbeute: 0,45 g (21,8 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: Harz 

b. 1- [1- (R,S) -Ethoxycarbonyl -3 -methyl -butyl] -3- [4-(4-amidino- 
phP^vy) - s -mahhyi z p yrJ midJ n -? -yi l harnstof f -hvdrorhl ori d - hydra r . 
Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- [1- (R, S) - Ethoxycarbonyl - 

3 - methyl -butyl] -3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin- 

2 -yl] harnstof f, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammonium- 
carbonat . 

Ausbeute: 0,3 g (56,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: sintert ab 130°C 
C2lH28 N 6°4 (428,49) 

Massenspektrum: (M+H) + = 429 
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1- [1- (R) -Methoxycarbonyl-2-methyl-propyl] -3- [4- (4-amidino- 
phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f-hydrochlorid-di - 
hydrat . ~~ — 

a. 1- [1- (R) -Methoxycarbonyl- 2 -methyl -propyl ] -3- [4- (4-cyano- 

pV.Annvy^ -£-™ot-hy1 -pyr j mi rii n - 2 = vl 1 TlBTn St of f ■ 

Hergestellt analog Beispiel 18a aus (R) -Valinmethylester , 
Phosgenlosung, Pyridin und Toluol. 

Ausbeute: 8,6 g (91,2 % der Theorie) , 
Siedepunkt: 78-85°C bei 15 mbar 

b. 1- [1- (R) -Methoxycarbonyl -2 -methyl -propyl] -3- [4- (4-cyano- 

ph^nnvy^ -£-m^hyl -pyri mi di D - ? = vl 1 hamatQf f 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, 2- (R) -Isocyanato-3-methylbutter- 
sauremethylester und Dimethylf ormamid. 
Ausbeute: 6,4 g (66,8 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 135°C 

c# x_ [!. ( R ) -Methoxycarbonyl -2 -methyl -propyl] -3- [4- (4-amidino 
phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f-hydrochlcrid-di- 

hydra t , ■ — — — 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- [1- (R) -Methoxycarbonyl - 
2 -methyl -propyl] -3- [4- (4 -cyano -phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin- 
2-yl] harnstof f, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammo- 
niumcarbonat . 

Ausbeute: 0,67 g (74,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 215°C 
C 19 H 24 N 6°4 (400,44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 401 
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1- [1- (R) -Methoxycarbonylmethylcarbamoyl -2 -methyl -propyl] - 
3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f - 
hydroclilgcid — 

a. 1- [1- (R) -Carboxy-2-methyl-propyl] -3- [4- (4-cyano-phenoxy) - 

g-moi-hyl - r yrimiriin--?-v1 Ibarnsfnff , - 

Eine Losung von 10 g (0,026 Mol) 1- [1- (R) -Methyoxycarbonyl- 

2- methyl-propyl] -3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin- 
2-yl] harnstof f und 100 ml 0,5N Natronlauge in 100 ml Methanol 
wird 15 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dem Ansauern 
mit Zitronensaure wird mit Dichlormethan extrahiert. Die Rei- 
nigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyc- 
lohexan/Essigsauerethylester = 1:1). Das erhaltene Rohprodukt 
wird einer weiteren Chromatographic an Kieselgel (Dichlorme- 
than/Methanol = 20:1) unterzogen. 

Ausbeute: 3,6 g (37,5 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 232°C 

b. i- [l- (R) -Methoxycarbonylmethylcarbamoyl -2 -methyl -propyl] - 

Eine Losung von 1 g (0,0027 Mol) 1- [1- (R) - Carboxy- 2 -methyl - 
propyl] -3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harn- 
stof f in 30 ml Dimethyl formamid und 30 ml Tetrahydrof uran wird 
nacheinander mit 1 g (0,003 Mol) TBTU, 0,41 g (0,003 Mol) 
HOBT, 0,38 g (0,003 Mol) Glycinmethylesterhydrochlorid und 
3,1 ml (0,013 Mol) Ethyldiisopropylamin versetzt und 15 Stun- 
den unter Stickstoff bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung 
wird eingeengt und der- Ruckstand mit 2N Natronlauge und Di- 
chlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit 2N Salz- 
saure extrahiert. Nach Entfernung des Solvens verbleibt ein 
61. 

Ausbeute: 0,5 g (40 % der Theorie). 
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c. 1- [1- (R) -Methoxycarbonylmethylcarbamoyl- 2 -methyl -propyl] - 
3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2 -yl] harnstof f - 

hyH-rnrhlnrid . ■ — 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- [1- (R) -Methoxycarbonylme- 
thylcarbamoyl -2 -methyl -propyl] -3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6-me- 
thyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f, ethanolischer Salzsaure, Etha- 
nol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,22 g (55,6 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: schaumt ab 90°C 
C21H27N7O5 (457,49) 

Massenspektrum: (M+H) + = 458 
rpi .cspj ^1 in 

1- [1- (R) -Carboxymethylcarbamoyl-2-methyl-propyl] -3- [4- (4-ami- 
Hinn-phPn o vy^ -fi-nu>fhy1 -nvri mi d i D = 2 -vll hampf of f 

a. 1- [1- (R) -Carboxymethycarbamoyl- 2 -methyl -propyl] - 
1- FA- f4^miHinn-pb P Ti^ z£ zESt hyl -pvr J m i d i D - 2 - Vl 1 ha rn S f Of f 
Hergestellt analog Beispiel 29a aus 1- [1- (R) -Methyoxycarbonyl- 
methycarbamoyl -2 -methyl -propyl] -3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-me- 
thyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f, Natronlauge und Methanol. 
Ausbeute: 0,09 g (40,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 220°C 
C20H25N7O5 (443,46) 

Massenspektrum: (M+H) + = 444 
RpiapitVl 31 

1- [1- (R) -Morpholinocarbonyl-2-methyl-propyl] -3- [4- (4-amidino- 

phpnnvy) -fi - m ^>iy1 -pyiHmi flj n - 7 -vll hafflfitof f -hvdroohl orid 

a. 1- [1- (R) -Carboxy- 2 -methyl -propyl] 3- [4- (4-cyano-phenoxy) - 

fi-mpt-hyl - r yri DDJ ^ n-?-y1 1 harnstof f — 

Hergestellt analog Beispiel 29b aus TBTU, HOBT, N, N-Diisopro- 
pyl-ethylamin, Morpholin, Dimethylf ormamid und Tetrahydrofu- 
ran. 
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Ausbeute: 0,9 g (40 % der Theorie) . 

b. 1- [1- (R) -Morpholinocarbonyl -2 -methyl -propyl] -3- [4- (4-ami- 

Hinn-phgnnvyl -fi-n ^ t-hyl -pyr j mi. din- 2 - vl 1 hamsf of f -hvdro^hl Grid 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus 1- [1- (R) -Morpholinocarbo- 
nyl -2 -methyl -propyl] -3- [4- (4-cyano-phenoxy) - 6 -methyl -pyr imi- 
din-2-yl] harnstof f, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammo- 
niumcarbonat . 

Ausbeute: 0,15 g (20,3 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : sintert ab 60°C 
C22 H 29 N 7°4 (455,52) 
Massenspektrum: (M+H) + = 456 

Beiffpiel 32 

1- [1- (S) -Methoxycarbonyl- 2 -methyl -propyl] -3- [4- (4-amidino- 
phpnnry) -£-mprhy1 - pyr-i ni Hi n-s-yll harnsf of f -bvriroc>i1 ori d-hydraf . 

a. 1- [1- (S) -Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-2-methyl-propyl] - 

^ U- (4-ryann-php n nvy) - g -mfithvl -PVri mi d j S - 2 - V 1 1 hamstoff 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, 2- (S) -Isocyanato-3 -methyl-butter- 
sauremethylester und Dimethylf ormamid. 
Ausbeute: 2,4 g (62,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 135°C 

b, l- [l- (S) -Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-2-methyl-propyl] - 
3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f - 

hydrorhl ori d -hydrat — 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- [1- (S) -Methoxycarbonyl- 
methylcarbamoyl-2-methyl-propyl] -3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6-me- 
thyl-pyrimidin-2 -yl] harnstof f, ethanolischer Salzsaure, Etha- 
nol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 1 g (64,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: sintert ab 110°C 
C 19 H 24 N 6°4 (400,44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 401 
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Rpi spiel 33 

1- (Pyrrolidinylcarbamoylmethyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-me- 

hhyl -pyHnp n-9-y l l Viarn.gf.nf f -Hi hyHrorhl Ori d -TlPnt rihvdrat 

a. l-Ethoxycarbonylmethyl-3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6 -methyl - 

pyr-inH Hin-?-y1 1 harnsf Of f — 

Hergestellt analog Beispiel 11a aus 2-Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, Isocyanatoessigsaureethylester und 
Dioxan . 

Ausbeute: 2,37 g (75,7 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 165-170°C 

b. l-Carboxymethyl-3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin- 

9-y11haTTtfit-.Qff ■ 

Hergestellt analog Beispiel 2 9a aus 1-Ethoxycarbonylmethyl- 
3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl] harnstof f , 

IN Natronlauge und Ethanol. 
Ausbeute: 2 g (68,9 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 220°C 

c. 1- (Pyrrolidinylcarbamoylmethyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) - 

6-mgl-hyl - pyr-itrHHin-7-yl 1 hamsfpf f • 

Hergestellt analog Beispiel 29b aus 1-Carboxymethyl- 

3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f , 

Pyrrolidin, TBTU, HOBT, Triethylamin und Dimethylf ormamid. 

Ausbeute: 0,2 g (29,4 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: Zersetzung ab 224°C 

d. 1- (Pyrrolidinylcarbamoylmethyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l- (Pyrrolidinylcarbamoylme- 
thyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) - 6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl] harn- 
stof f, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,17 g (53,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 105°C 
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C 19 H 23 N 7°3 <39 7 ' 44 ) 
Massenspektrum: (M+H) + = 398 

Rpj spiff! 34 

l-Dimethylcarbamoylmethyl-3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 6 -methyl - 
p^m^Sn - ^-ylHia-mehftff-Hihvrtrnrhloriri-frihvdrar 

a. l-Dimethylcarbamoylmethyl-3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6 -methyl - 

pyrimiHi r>-?-y1 1 bamsfnff — 

Eine Losung von 0,8 g (0,0024 Mol) l-Carboxymethyl-3- [4- (4-cy- 
ano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstoff in 40 ml Tetra- 
hydrofuran wird bei -20°C mit 0,4 ml (0, 0029 Mol) Triethylamin 
und anschlieSend mit 0,25 ml (0,0026 Mol) Chlorameisensaure- 
ethylester in 6 ml Tetrahydrof uran versetzt . Nach 30 Minuten 
werden 0,39 g (0,004 Mol) Dimethylaminhydrochlorid zugegeben 
und drei Stunden geruhrt. Die Reaktionsmischung wird langsam 
aufgetaut und zwei Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Das L6- 
sungsmittel wird abdestilliert und der Ruckstand in Dichlorme- 
than aufgenommen und mit Wasser und gesattigter Natriumcarbo- 
natlosung extrahiert. Die organischen Phasen werden iiber Na- 
triumsulfat getrocknet. 
Ausbeute: 0,25g (29,4 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : Zersetzung ab 180°C 

b. l-Dimethylcarbamoylmethyl-3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-me- 

thyj -pyri mi r!H n-9-y l 1 harnal-nff -rli hvrlrochl Ori d-tri hvdrfat; 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1-Dimethylcarbamoyl- 
3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstoff , 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,19 g (53,7 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 105°C 
C 17 H 21 N 7°3 (371,40) 
Massenspektrum: (M+H) + = 372 
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Rei spiel, 35 

l-Isopropylmethylcarbamoylmethyl-3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 
, r yriniiHin- 9-yilharnfitnff-dihvdrnrh1orid-rrihvdraf 

a. l-Isopropylmethylcarbamoylmethyl-3- [4- (4-cyano-phenoxy) - 

^. m pthyl- pyT-iTniHin>?-y1 1 harnstoff - 

Hergestellt analog Beispiel 34 a aus 1-Carboxymethyl- 

3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstoff, 
Chlorameisensaureethylester, N-Methylisopropylamin und Tetra- 
hydrof uran. 

Ausbeute: 0,11 g (15,7 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 174-179°C 

b. l-Isopropylmethylcarbamoylmethyl-3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 

fi-mpfhyl -pyHrrnrHn-9-yl 1 b^ m g fnf f -H j hvrimchl QIJ d = t ZJ hvcirat . 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus l-Isopropylmethylcarbamoyl- 
3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstoff , 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,08 g (80,2 % der Theorie), 
C 19 H 25 N 7°3 (399/45) 
Massenspektrum: (M+H) + = 400 

Baispial 36 

1- (l-Ethoxycarbonylcyclohexyl) - 3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-me- 
Lhy] -pyr-im-irHn-9- y l ] h^r-n.^fnf f -hyrirorbl o^i d -hvdr^ t 

a . 1 - Tfloryanafn - ^yrl nhpyancarbonsaiJTPethvl ftfltftr 
Hergestellt analog Beispiel 18a aus l-Amino-cyclohexancarbon- 
saureethylester-hydrochlorid, Phosgen, Pyridin und Dichlorme- 
than. 

Ausbeute: 22,5 g (81,5 % der Theorie), 
Siedepunkt: 113-115°C bei 15 mbar 



WO 00/27826 



- 54 - 



PCT/EP99/08389 



b 1- (l-Ethoxycarbonylcyclohexyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6-me- 

Hwl -pyrimiHin-2- yn>iamstnff 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2 -Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, l-Isocyanato-cyclohexancarbonsaure- 
ethylester und Dimethylf ormamid, 
Ausbeute: 2,65 g (62,5 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 188°C 

c. l- (l-Ethoxycarbonylcyclohexyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 

z-m^thyi - r yr»imiHiTi - o>Yi iharngfnff-hvdrnrhlnrid-hYdrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- (l-Ethoxycarbonylcyclo- 
hexyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) - 6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl] harn- 
stoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 1,7 g (76,3 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 150°C 

C22 H 28 N 6°4 (440, 50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 441 

Rftii Fipiel 37 

1- (1-Carboxycyclohexyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 6 -methyl - 

pyrimirHn-9-yl 1 harnsfnf f -hydrat — 

a. 1- (1-Carboxycyclohexyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 6 -methyl - 

py-HrrnHin -O-yl 1 ^rngfof f -hvdrat 

Die Reaktionsmischung aus 0,47 g (0,001 Mol) 1- (l-Ethoxycarbo- 
nylcyclohexyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) - 6 -methyl -pyr imidin- 

2- yl]harnstoff-hydrochlorid-hydrat und 3 ml (0,003 Mol) Li- 
thiumhydroxid in 10 ml Ethanol wird 15 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geriihrt. Anschliefcend wird mit 3N Salzsaure auf pH 6,9 
eingestellt, der Niederschlag abfiltriert und mit Isopropanol 
und Essigsaureethylester gewaschen. 

Ausbeute: 0,35 g (81 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 214°C 
C 20 H 24 N 6°4 (412,45) 
Massenspektrum: (M+H) 4 * = 413 
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1- (l-Ethoxycarbonylcyclopentyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-me- 

a 1-Tsnryanafn-r! yr1nppnfanrarhQnsfii^P 0< -W1ftSr.er 
Hergestellt analog Beispiel 18a aus 1-Amino-cyclopentancarbon- 
saureethylester-hydrochlorid, Phosgen, Pyridin und Dichlorme- 
than. 

Ausbeute: 28,7 g (82 % der Theorie) , 
Siedepunkt: 104-106°C bei 15 mbar 

b. 1- (l-Ethoxycarbonylcyclopentyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) - 

-pyHmirKn-S-yl Ihamsf.off _ ■ ■ 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2 -AiRino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, l-lsocyanatc-cyclopentancarbonsaure- 
ethylester und Dimethyl formamid . 
Ausbeute: 11,1 g (90,8 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 153-155°C 

c. 1- (l-Ethoxycarbonylcyclopentyl) -3-14- (4-amidino-phenoxy) - 

^-m^^hy1-p y ^^ m ^Sn-9^vl1h^rnsrof^-^vi--^?lP^^-^Y^r^t; 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- (l-Ethoxycarbonylcyclo- 
pentyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) - 6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl] harn- 
stoff , ethanolischer Salzsaure, Ethane I und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 1,65 g (73,5 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: schaumt ab 90°C 
C21 H 26 N 6°4 < 42 6' 47 > 
Massenspektrum: (M+H) + = 427 
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RpispiH 3 9 

1- (l^Carboxycyclopentyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 6 -methyl - 
pyT-imiHin- ^-ynh^T-ncjfoff-hvdrat _ 

a. 1- (1-Carboxycyclopentyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-methyl- 
pyr-im-iriin -9-ynharnfif nff-hvdrat 

Hergestellt analog Beispiel 37a aus 1- (1-Ethoxycarbonylcyclo- 
pentyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harn- 
stoff-hydrochlorid-hydrat, Lithiumhydroxid und Ethanol. 
Ausbeute: 0,3 g (72 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : Zersetzung ab 237°C 
C 19 H 22 N 6°4 (398,42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 399 

Rpj spiel 40. 

1- (i-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclohexyl) -3- [4- (4-ami- 
dino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f-hydrochlorid- 

hydrat 

a. 1- (l-Carboxy-cyclohexyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6 -methyl - 

pyHmirH n-?-y1 1 hamstnff 

Hergestellt analog Beispiel 29a aus 1- (1-Ethoxycarbonylcyclo- 
hexyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harn- 
stoff, Natronlauge und Ethanol. Man erhalt ein Gemisch mit 
1- (l-Ethoxycarbonylcyclohexyl) -3- [4- (ethoxy) - 6 -methyl -pyri- 
midin- 2 -yl ] harnstof f . 
Ausbeute: 4,76 g (83.5 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: Zersetzung ab 184°C 

b. 1- (l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl) -cyclohexyl] - 

7- U- (A-ny^-ph ^ ^r) -fi-mpfhvl -nvH mi fjj Tl - 2 -vl 1 hSTTIfl t Of. f 

Hergestellt analog Beispiel 29b aus dem Gemisch von 1- (l-Eth- 
oxycarbonylcyclohexyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) - 6 -methyl -pyrimi- 
din-2-yl] harnstof f und 1- (l-Ethoxycarbonylcyclohexyl) - 
3- [ (4-ethoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f , Glycinmethyl- 
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esterhydrochlorid, TBTU, HOBT, N-Diisopropyl-ethylamin und Di- 
me thy If orraamid. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatogra- 
phie an Kieselgel (Dichlormethan/Essigsauerethylester = 1:2). 
Ausbeute: 2,.2_g (43% der Theorie) , 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 180°C 

c . 1- (l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclohexyl) - 

3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f - 

hyrlT-nrhlorid-hydrat. _ 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- (1-Methoxycarbonylmethyl- 
carbamoyl-cyclohexyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) - G -methyl -pyrimi- 
din-2-yl] harnstof f, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammo- 
niumcarbonat . 

Ausbeute: 1,8 g (74,3 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 170°C 
C23H29N7O5 (483,53) 

Massenspektrum: (M+H) + = 484 

1- (1-Carboxycyclohexyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) - 6 -methyl - 
pyr-imiHin ^-yl ih^mgtnff-hvdrorhlorid 

a. 1- (l-Carboxymethylcarbamoylcyclohexyl) - 3- [4- (4-amidino- 

phPnnvy^ - fi - tnpMi y l -r>vri mi d i D -? -vll ha-mflfof f 

Hergestellt analog Beispiel 23a aus 1- (1-Methoxycarbonylme- 
thylcarbamoyl-cyclohexyl) -3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-methyl- 
pyrimidin-2-yl] harnstof f-hydrochlorid-hydrat, Natronlauge und 
Dioxan. Das Rohprodukt wird in einer Mischung aus 10 ml (Di- 
chlormethan/Methanol = 4:1) und 0,3 ml 2N Salzsaure gelost. 
Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Dichlormethan/Methanol = 4:1). 
Ausbeute: 0,09 g (28 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 130°C 
C22 H 27 N 7°5 (469,50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470 
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1- (i-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclopentyl) -3- [4- (4-ami- 
dino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f -hydrochlorid- 
hydrat - - 

a. 1- (l-Carboxy-cyclopentyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6 -methyl - 

pyxlmidin^y] 1 harnstof f ■ 

Hergestellt analog Beispiel 29a aus 1- (1-Ethoxycarbonylcyclo- 
pentyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) - 6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl] harn- 
stof f, Natronlauge und Ethanol. 
Ausbeute: 2,4 g (63% der Theorie) , 
Schmelzpunkt : Zersetzung ab 214°C 

b. 1- (l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclopentyl) - 

3 - u - r 4 -ry a nn-r^ ™ yyi -^-mpfhvi -pvri midin=2^y3J hamstoff 
Hergestellt analog Beispiel 29b aus 1- (1-Ethoxycarbonylcyclo- 
hexyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harn- 
stof f, Glycinmethylesterhydrochlorid, TBTU, HOBT, N, N-Diiso- 
propyl-ethylamin und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 1,6 g (58,9% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140°C 

c. 1- (l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclopentyl) - 

3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f- 

hyHrorhl nri c\ -hyrirat ! 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus 1- (1-Methoxycarbonylmethyl- 
carbamoyl-cyclopentyl) -3- [4- (4-cyano-phenoxy) -6 -methyl -pyrimi- 
din-2-yl] harnstof f, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammo- 
niumcarbonat . 

Ausbeute: 1,2 g (74 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 160°C 
C22 H 27 N 7°5 (469,50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470 
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Rei spiel 41 

l-Cyclohexyl-3- [4- (4-amidino-phenylamino) -6 -methyl -pyrimidin- 
9-yl 1 harp ornff-Hihyrirnrhlorid 

a ^yaT m -phonyi aminos -s-merhvl -nvrimiriin 

Zu einer Losung von 13,5 g (0,12 Mol) Kalium-tert .butylat in 
150 ml Dimethylformamid werden nacheinander 13,2 g (0,11 Mol) 
4-Aminobenzonitril und 14,8 g (0,1 Mol) 2-Amino-4-chlor-6-me- 
thylpyrimidin gegeben. Die Reakt ions losung wird zwei Stunden 
zum RvickfluS erhitzt und anschlieSend das Solvens im Vakuum 
abdestilliert. Der Riickstand wird mit Eiswasser versetzt, mit 
Zitronensaure angesauert und der Niederschlag abfiltriert. Der 
Niederschlag wird mit Wasser, Isopropanol und Essigsaureethyl- 
ester gewaschen und aus Dioxan/Dimethylformamid umkristalli- 
siert . 

Ausbeute: 13,3 g (59 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 220°C 

b. l-Cyclohexyl-3- [4- (4-cyano-phenylamino) -6-methyl-pyrimidin- 

?-yi i harnafcaff ■ ■ 

Hergestellt analog Beispiel 11a aus 2-Amino-4- (4-cyano-phenyl- 
amino) -6-methyl-pyrimidin, Cyclohexylisocyanat und Dioxan. 
Ausbeute: 1,2 g (51,7 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 218°C ' 

c. l-Cyclohexyl-3- [4- (4-amidino-phenylamino) -6 -methyl -pyrimi- 

Ai n-7-yll h .m gt f z£ 3 hvrirorhl OH d . 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-Cyclohexyl-3- [4- (4-cyano- 
phenylamino) -6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff , ethanolischer 
Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,38 g (23 % der Theorie), 
C 19 H 25 N 7° (667,45) 
Massenspektrum: (M+H) + = 368 
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pp-icpiPl 44 

l-Benzyl-3- [4- (4-amidino-phenylamino) - 6 -methyl -pyrimidin- 
^-ynh^rn cfoff-HihyHrorhlorid - ■ 

a. l-Benzyl-3 - [4- (4-cyano-phenylamino) -6 -methyl -pyrimidin- 

?- y 1 ] Viarnfifnff . — 

Hergestellt analog Beispiel 11a aus 2-Amino-4- (4-cyano-phen- 
oxy) -6 -methyl -pyrimidin, Benzylisocyanat und Dioxan. 
Ausbeute: 0,32 g (15 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 207°C 

b. l-Benzyl-3- [4- (4-amidino-phenylamino) -6 -methyl -pyrimidin- 

0 -yl 1 harp ctnf f -dj hyHrnrhl nri d 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-Benzyl-3 - [4 - (4 -cyano- 
phenylamino) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f , ethanolischer 
Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,12 g (44,1 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 261°C (Zersetzung) 
C20H21N7O (375,43) 

Massenspektrum: (M+H) + = 376 
Rpjf=?pie1 45 

1- [1- (R, S) -Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl] -3- [4- (4-amidino- 
a. 1- [1- (R,S) -Ethoxycarbonyl- 2 -methyl -propyl] -3- [4- (4-cyano- 

phonyl ami p nl -fi-mpf.hyl -nvr 1 mi (1 j T1 - 2 -yl 1 hariLStQff 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4- (4-cyano-phen- 
ylamino) -6 -methyl -pyrimidin, 2- (R,S) -Isocyanato-3-methylbut- 
tersaureethylester und Dimethylf ormamid. 
Ausbeute: 0,96 g (39 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 248°C 
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b. 1- [1- (R,S) -Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl] -3- [4- (4-amidino- 
phenjLLaminolzf^aethyJ - r yr-^<H^-->-vnhamsfnff-H1hv<irnnh1nrid 
Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- [1- (R, S) -Ethoxycarbonyl- 
2 -methyl -propyl] -3- [4- (4 -cyano- phenyl amino) -6 -methyl -pyrimi - 
din-2-yl]harnstoff , ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammo- 
niumcarbonat . 

Ausbeute: 0,36 g (67 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : Zersetzung ab 268°C 
C20H27N7O3 (413,48) 
Massenspektrum: (M+H) + = 414 

Rpi, spiel 46 

1- [l- (R) -Methoxycarbonyl- 2 -methyl -propyl] -3- [4- (4-amidino-phe- 
nyi ™\ . f .^t-hvi - r yri mi Hi n-2 -vl 1 harnatof f =dJ hydrorhl oriri 

a. 1- [1- (R) -Methoxycarbonyl-2-methyl-propyl] -3- [4- (4-cyano- 

phany] ami ^ l -fi-rnpt-fryl -pyT-i mi rH n -? -vl 1 hamsfof f 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2 -Amino-4- (4 -cyano- phenyl- 
amino) -6 -methyl -pyrimidin, 2- (R) - Isocyanato-3-methylbutter- 
sauremethylester und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 0,4 g (18,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 188°C 

b. 1- [1- (R) -Methoxycarbonyl-2-methyl-propyl] -3- [4- (4-amidino- 
r honyi a min^^-g-Tnprh Y i - r y>-imiHin-?-vi1h a rnstoff-rlihYdrnrh1orid 
Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- [1- (R) -Methoxycarbonyl - 

2 - methyl -propyl] -3- [4- (4-cyano-phenylamino) - 6 -methyl -pyrimi - 
din-2-yl]harnstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammo- 
niumcarbonat . 

Ausbeute: 0,11 g (20 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 148°C 
C19H25N7O3 (399,45) 

Massenspektrum: (M+H) + = 400 
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Rpjflpjpl 47 

1- (l, l-Dimethylpropyl) -3- [4- (4-amidino-phenylamino) -6-methyl- 
T>iaTnriqfoff-(iihv(irnrh1orid-hvdrat — 

a. 1- (1, l-Dimethylpropyl) -3- [4- (4-cyano-phenylamino) -6 -methyl - 

py-rim-iri-in -^-y' 1 1 hamfitof f _ — 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4- (4-cyano-phenyl- 
amino) -6 -methyl -pyrimidin, 1, 1-Dimethylpropylisocyanat und 
Dimethylformamid. 

Ausbeute: 0,92 g (34 % der Theorie) . 

b. 1- (1, l-Dimethylpropyl) -3- [4- (4-amidino-phenylamino) -6-me- 

thyi -pyri nddJjizZ^y l ] viamfltnf f -Hi hvcirorhl ori d-hvdrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- (1, l-Dimethylpropyl) - 

3- [4- (4-cyano-phenylamino) - 6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl] hams toff , 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,12 g (13,3 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : Zersetzung ab 248°C 
C 18 H 25 N 7° (355,44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 356 



1- (l-Ethylpropyl) -3- [4- (4-amidino-phehylamino) - 6 -methyl -pyri- 
j njH^-9-yl lHaT-nfli-nff-hvrlrnrhlnrid 

a. 1- (l-Ethylpropyl) -3- [4- (4-cyano-phenylamino) -6 -methyl -pyri- 

itn rHn- 3 -yl lharnstoff ■ ' ' 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2 -Amino-4- (4-cyano-phenyl- 
amino) -6 -methyl -pyrimidin, l-Ethylpropylisocyanat und Dime- 
thylformamid. 

Ausbeute: 0,42 g (28,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 203-204°C 
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b. 1- (1-Ethylpropyl) -3- [4- (4-amidino-phenylamino) -6 -methyl - 

r yT-i mi flj R z2 -y 1 1 hamgtnf f -hvdrnrM ori d 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- (1-Ethylpropyl) - 

3- [4- (4 -cyano- phenyl amino) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f , 

ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 0,28 g (27,4 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : Zersetzung ab 277°C 

C 18 H 2 5N 7 0 (355,44) 

Massenspektrum: (M+H) + = 356 



1- (l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclohexyl] -3- [4- (4-ami- 
dino-phenylamino) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f-hydro- 
nhlorid ■ — 

a. 1- (l-Etoxycarbonyl-cyclohexyl] -3- [4- (4-cyano-phenylamino) - 

S-mpfhyl - pyrim-i Hi n-7-vl 1 hamfitof f • 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2 -Amino- 4- (4-cyano-phenyl- 
amino) -6 -methyl -pyrimidin, i-lsocyanato-cyclohexancarbonsaure- 
ethylester und Dimethylf ormamid . 
Ausbeute: 1,8 g (19,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 198°C 

b. 1- (l-Carboxy-cyclbhexyl] -3- [4- (4-cyano-phenylamino) -6-me- 

fhyl -pyr-imiHin-3 -yn V» am fit off ■ 

Hergestellt analog Beispiel 37a aus 1- (1-Ethoxycarbonylcyclo- 
hexyl] -3- [4- (4-cyano-phenylamino) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] - 
harnstof f, IN Lithiumhydroxidlosung und Methanol. 
Ausbeute: 1,6 g (74,5 % Theorie). 

c. 1- (i-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclohexyl] -3- [4- (4-cy- 

^-pv^riyi g m-ir^-s-mpfhyl -nvri mi dJ n - ? -y1 1 harnflf of f 

Hergestellt analog Beispiel 29b aus 1- (l-Ethoxycarbonylcyclo- 
hexyl] -3- [4- (4-cyano-phenylamino) -6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl] - 
harnstoff, Glycinmethylesterhydrochlorid, TBTU, HOBT, N, N-Di- 
isopropyl-ethylamin und Dimethylf ormamid. 
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Ausbeute: .1,1 g (58,3 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 148°C 

d . 1 - ( 1 -Methoxycarbonylmethylcarbamoyl -cyclohexyl] - 

3_ [ 4 . (4-amidino-phenylamino) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harn- 

pt-nf f -hyHrnrhl orid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- (1 -Methoxycarbonylmethyl- 
carbamoyl -cyclohexyl] -3- [4- (4-cyano-phenylamino) -6 -methyl -py- 
rimidin-2-yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 0,08 g (5,2 % der Theorie), 
C23 H 30 N 8°4 (482,54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 483 

Rgjgpjpl 50 

1- (l-Ethoxycarbonylcyclohexyl] -3- [4- (4 -amidino-N-methyl-ami- 
. fi . mpt - hy i- ry vi m i H ^-9- Y ilh a rnst-nff-t-rihvrlrnrh1orid-r|H>iydrat 

a u -.-y ^-M-m^t-hyl -ani 1 inn) -6-met-hvl -pyrinndin 

Eine Losung von 1,45 g (0,011 Mol) 4- (N-Methylamino) -benzoni- 
tril und 1,45 g (0,01 Mol) 2-Amino-4-chlor-6-methylpyrimidin 
in 20 ml Wasser, 10 ml Aceton und 0,3 ml konzentrierter Salz- 
saure gelost und 5 Stunden zum Ruckflufi erhitzt. Das Losungs- 
mittel wird abdestilliert, der Ruckstand in Wasser suspendiert 
und mit gesattigter Natriumbicarbonatldsung neutralisiert . Der 
Niederschlag wird abf iltriert und mit Wasser und Diethylether 
gewaschen . 

Ausbeute: 2,2 g (92 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 215°C 

b. 1- (l-Ethoxycarbonylcyclohexyl] -3- [4- (4-cyano-N-methyl-ani- 

Lina] ^maUayJ -nvHmlriin-7-vn Tiamfrtof f 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4- (4-cyano-N-me- 
thyl-anilino) -6 -methyl -pyrimidin, l-Isocyanato-cyclohexancar- 
bonsaureethylester und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 5,45 g (83 % der Theorie), 
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Schmelzpunkt : 194°C 
C 23 H 28 N 6 0 3 (43 6,52) 

Ber.: C 63,28 H 6,46 N 19,25 

Get.: 63,16 6,49 19,29 

c. 1- (1-Ethoxycarbonylcyclohexyl] -3- [4- (4-amidino-phenyl-N-me- 
thyl-amino) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f -trihydrochlorid- 

dihydrat — — 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- (1-Ethoxycarbonylcyclo- 
hexyl] -3- [4- (4-cyano-N-methyl-anilino) - 6 -methyl -pyrimidin- 
2 -yl] harnstof f, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammo- 
niumcarbonat . 

Ausbeute: 1,4 g (99 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: schaumt ab 223°C 
C23 H 31 N 7°3 (453, 54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 454 

Re^pifil 51 

1- (l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclohexyl] -3- [4- (4-ami- 
dino-phenyl-N-methyl-amino) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f - 

tri hyHrorhl ori ri - fH ViyH rat . — 

a. 1- (l-Carboxy-cyclohexyl] -3- [4- (4-cyano-phenyl-N-methyl- 

aminn) -fi- mpMryl -pyr i mi di P - 2 - vl 1 hamStOEf 

Hergestellt analog Beispiel 37a aus 1- (1-Ethoxycarbonylcyclo- 
hexyl] -3- [4- (4-cyano-phenyl-N-methyl-amino) - 6 -methyl -pyr imi- 
din-2 -yl] harnstof f, 1 N Lithiumhydroxidlosung und Methanol. 
Ausbeute: 2,9 g (71 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 237°C 

b. 1- (l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclohexyl] -3- [4- (4-cy- 
ano-phgnyi -N-mPt-h y i z3m j ™) -s -mPthvl -nvrj mi dJ n=2 - vl 1 haraanaf f 
Hergestellt analog Beispiel 29b aus 1- (1-Ethoxycarbonylcyclo- 
hexyl] -3- [4- (4-cyano-phenyl-N-methyl-amino) -6 -methyl -pyr imi- 
din-2-yl] harnstof f Glycinmethylesterhydrochlorid, TBTU, HOBT, 
N,N-Diisopropyl-ethylamin und Dimethyl formamid. 
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Ausbeute: 2,8 g (75% der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 130°C 

c. 1- (l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclohexyl] - 

3_ [ 4 - (4-amidino-phenyl-N-methyl-amino) -6 -methyl -pyrimidin- 

?-y1 1 barngfnff -tH hyHr-ochl ori (1 -di hvdrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- (l-Methoxycarbonylmethyl- 
carbamoyl-cyclohexyl] -3- [4- (4-cyano-phenyl-N-methyl-amino) - 
6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, ethanolischer Salzsaure, 
Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 1,85 g (64,3 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 185°C 
C24 H 32 N 8°4 (496,57) 
Massenspektrum: (M+H) + » 497 

Rp-i spiel 52 

1- (l-Carboxycyclohexyl] -3- [4- (4-amidino-phenyl-N-methyl-ami- 
nol -6-mPfViyl -pyr im-iHin-2-vl 1 ha^nsf.off 

a. 1- (l-Carboxymethylcarbamoylcyclohexyl] -3- [4- (4-amidino- 

Hergestellt analog Beispiel 37a aus 1- (1-Methoxycarbonylme- 
thylcarbamoyl-cyclohexyl] -3- [4- (4-amidino-phenyl-N-methyl- 
amino) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f -trihydrochlorid- 
dihydrat, IN Lithiumhydroxidldsung und Dioxan. 
Ausbeute: 0,22 g (28,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 233°C 
C 23 H 30 N 8°4 (482,54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 483 
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1- (l-Ethoxycarbonylcyclopentyl] -3- [4- (4-amidino-phenyl-N-me- 
thyl - amino ) - 6 -methyl -pyr imidin- 2 -yl ] harnstof f -dihydrochlor id- 
hydrat = : — — ~ 

a. 1- (l-Ethoxycarbonylcyclopentyl] -3- [4- (4-cyano-phenyl-N-me- 

i-h y i -amin n i -g-m^hyi -pyri mi rii n z2 -vl 1 harnstof f 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus *2-Amino-4- (4 -cyano- phenyl - 
N-methyl-amino) -6 -methyl -pyrimidin, l-Isocyanato-cyclopentan- 
carbonsaureethylester und Dimethylf ormamid. 

Ausbeute: 13,8 g (81,6 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 204°C 

b. 1- (l-Ethoxycarbonylcyclopentyl] -3- [4- (4-amidino-phenyl- 
N-methyl-amino) -6 -methyl -pyrimidin- 2 -yl] harnstof f-dihy- 

Hrw-hl oriel -hvrirat — 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1- ( l-Ethoxycarbonylcyclo- 
pentyl] -3- [4- ( 4 -cyano-phenyl -N-methyl-amino) -6 -methyl -pyri- 
midin-2-yl] harnstof f, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 2 g (94,3 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : schaumt ab 228°C 
C22 H 29 N 7°3 (439,52) 
Massenspektrum: (M+H) + = 440 

Rpjflpiel 54 

4- [2- (Cyclohexylmethylamino) -6 -methyl- pyr imidin- 4 -yloxy] -benz- 
ami rii n-hycirochl ori d-hvd rat ■ 

a . fi-MPthyi ^-Hihydro-i -H-nvri mi rii n -4 -on 

Eine Losung von 23 g (1 Mol) Natrium in einem Liter absolutem 
Ethanol wird bei Raumtemperatur mit 128 ml (1 Mol) Acetessig- 
ester und 76,8 g (1 Mol) Thioharnstof f versetzt. Das Gemisch 
wird 5 Stunden zum RuckfluS erhitzt und 15 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. AnschlieSend wird das Ethanol abdestil- 
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liert, der Ruckstand mit 500 ml Eiswasser versetzt und mit 
100 ml konzentrierter Salzsaure angesauert. Der Niederschlag 
wird abfiltriert, mit Wasser, Isopropanol und Diethylether 
gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 121 g (85 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: >300°C 

b A-wyrimvy^-mpM iyi z 2^m£l±ylaiil£an^ -nvrimidin 
Zu einer Losung von 11,5 g (0,1 Mol) Kalium-tert .butylat in 
100 ml Dimethyl formamid werden bei Raumtemperatur 14,2 g 
(0,1 Mol) 6-Methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-l-H-pyrimidin-4-on 
gegeben. Nach 30 Minuten werden 6,6 ml (0,105 Mol) Methyljodid 
zugetropft und die Losung 15 Stunden geruhrt. AnschlieSend 
wird das Reaktionsgemisch mit Eiswasser verdunnt und mit 
10%iger Zitronensaurelosung angesauert. Der Niederschlag wird 
abfiltiriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 12,2 g (78,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 227°C 
C 6 H 8 N 2 OS (156,22) 

Ber.: C 46,13 H 5,20 N 17,94 0 10,24 S 20,53 

Gef.: 46,20 5,14 17,90 10,41 20,35 

r A -HyrlT-nyy-6 -m^t-hyl - 7 - ryrl ohgxyl fflPMlvl ami no-PVr 3 mi din 

Das Gemisch von 7,8 g (0,05 Mol) 4-Hydroxy-6-methyl-2-me- 
thylsulfanyl-pyrimidin und 7,3 ml (0,055 Mol) Cyclohexyl- 
methylamin wird zwei Stunden unter Stickstoff bei 150°C 
geruhrt. Nach Beendigung der Entwicklung von Methylmercaptan 
wird der klare harzige Ruckstand mit Essigsaureethylester 
verrieben. Die dabei erhaltenen farblosen Kristalle werden 
abfiltriert und mit Essigsaureethylester und Diethylether 
gewaschen. 

Ausbeute: 8 g (72,4 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140°C 

r\ 7 -Pyrl nhpyyl ffl P f^yl ami no-4 -rhl -met hvl -PVTI mi dJ D 

Das Gemisch von 5,5 g (0,025 Mol) 4 -Hydroxy- 6 -methyl -2 -cyclo- 
hexylmethyl-amino-pyrimidin, 20 ml Phosphoroxychlorid und 3 ml 
Triethylamin wird drei Stunden bei 80°C geruhrt. Die klare Re- 
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aktionsldsung wird auf Eiswasser gegossen und mit Dichlorme- 
than extahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen 
und eingeengt. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatogra- 
phie an Kieselgel (Cyclohexan/Dichlormethan = 1:3). Das erhal- 
tene Produkt wird aus Petrolether umkristallisiert . 
Ausbeute: 4,1 g (68,5 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 88°C 
C 1S H 18 C1N3 (239,75) 

Ber.: C 60,12 H 7,57 N 17,53 0 

Gef.: 60,19 7,59 17,35 9,17 

e. 4- [2- (Cyclohexylmethyl-amino) -6-methyl-pyrimidin-4-yloxy] - 

hPi^nni f.ril . ; 

Zu einer Losung von 3 g (0,0265 Mol) Kalium-tert .butylat in 
40 ml Dimethylformamid werden 3 , 15 g (0,0265 Mol) 4-Hydroxy- 
benzonitril und 5,5 g (0,024 Mol) 2-Cyclohexylmethylamino- 
4-chlor-6-methyl-pyrimidin gegeben. Die klare Losung wird zwei 
Stunden im Mikrowellenof en auf 160°C erhitzt und nach dem Ab- 
kiihlen mit Eiswasser verdiinnt . Der Niederschlag wird abfil- 
triert und mit Wasser gewaschen. Die Reinigung erfolgt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaure- 
ethylester = 3:1). 

Ausbeute: 5,7 g (73,8 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 146°C 

f . 4- [2- (Cyclohexylmethyl-amino) -6-methyl-pyrimidin-4-yloxy] - 

hgnzamidi iirhsgirQchJ or-i rl-hvdrat _ . 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4- [2- (Cyclohexylmethyl- 
amino) -6 -methyl -pyrimidin-4-yloxy] -benzonitril, ethanolischer 
Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 1,2 g (57,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 217°C 
C19H25N5O (339,44) 

Massenspektrum: (M+H) + =340 
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Rei. spiel 55 

4- (2-Cyclohexylamino-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy) -benzamidin- 
hydrodi] nri d -hydra t _ 

a . 4-WydrYvxY-6-m p J-hyi - ? -rye} ohexvl ami no-pvrimid i n 
Hergestellt analog Beispiel 54c aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-me- 
thylsulfanyl-pyrimidin und Cyclohexylamin. 
Ausbeute: 5,2 g (93,4 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 102°C 

fa 9 -Pyrl nnpwl ami nn-A-rhl nr- 6 -methyl -PVri TH ^ di D 

Hergestellt analog Beispiel 54d aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-cyc- 
lohexylamino-pyrimidin, Phosphorbxychlorid und Triethylamin. 
Ausbeute: 4,7 g (86,3 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: Harz 

c. 4- (2-Cyclohexylamino-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy) -benzo- 

oitri] ■ 

Hergestellt analog Beispiel 54e aus 2-Cyclohexylamino-4-chlor- 
6 -methyl -pyrimidin, 4-Hydroxybenzonitril, Kalium-tert .butylat 
und Dimethylf ormamid. 
Ausbeute: 0,9 g (33 % der Theorie). 

d. 4- (2-Cyclohexylamino-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy) -benzami- 

r\i n-hyrir nrhl ori ri -hydrat — 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4- (2-Cyclohexy 1 amino- 6 -me- 
thyl -pyrimidin-4-yloxy ) -benzonitril, ethanolischer Salzsaure, 
Ethanol und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 0,25 g (26,3 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 198°C 
C 18 H 23 N 5° (325,41) 
Massenspektrum: M + = 325 
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Rpj fipi el Rfi 

4- [2- (2, 3 -Dimethyl -cyclohexylamino) -6-methyl-pyrimidin-4-yl- 
oxyj .h«*n*ann Hi n-Hi hyHroohl ori rl-hvrlrat - 

a. 4 -Hydroxy- 6 -methyl -2- (2 , 3 -dimethyl -cyclohexylamino) -pyrimi- 

riin ■ — — 

Hergestellt analog Beispiel 54c aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-me- 
thylsulfanyl-pyrimidin und 2 , 3 -Dimethyl -cyclohexylamin bei 
180°C. 

Ausbeute: 5,4 g (99 % der Theorie) . 

b 2 - 12 - 3 zJti mpthyi eye] nhp v yi ami no) - a -rhl or- £ -methyl -pvri mi dj n 

Hergestellt analog Beispiel 54d aus 4 -Hydroxy- 6 -methyl - 

2- (2, 3 -dimethyl -cyclohexylamino) -pyrimidin, Phosphoroxychlorid 

und Triethylamin. 

Ausbeute: 4 g (74 % der Theorie), 

Schmelzpunkt : Harz 

c. 4- [2- (2, 3 -Dimethyl -cyclohexylamino) -6 -methyl -pyrimidin- 

d-yi ovyi jaenzonitrJ 1 ■ — 

Hergestellt analog Beispiel 54 e aus 2- (2 , 3-Dimethyl-cyclo- 
hexylamino) -4-chlor-6-methyl-pyrimidin, 4-Hydroxybenzonitril, 
Kalium-tert .butylat und Dimethylf ormamid. 
Ausbeute: 1,7 g (64 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 112-117°C 

d. 4- [2- (2, 3 -Dimethyl -cyclohexylamino) -6 -methyl -pyrimidin- 

4 -yl ovyl -bPTi7aini r ji n -Hi hyHrnrhl ori d-hvdrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4- [2- (2, 3-Dimethyl-cyclo- 
hexylamino) -6-methyl-pyrimidin-4-yloxy] -benzonitril, ethano- 
lischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,65 g (50 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 170°C 
C20H27N5O (353,47) 

Massenspektrum: (M+H) + = 354 
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4- [2- (4 -Methyl - eye lohexyl amino) -6-methyl-pyrimidin-4-yloxy] - 

h.An?aini Hi OzhydrQCU QT3 d : 

a A _hyri^y-^-m P t b yi u-mpfhvl -cvclohpyvlaininn) -pyrimidin 
Hergestellt analog Beispiel 54c aus 4 -Hydroxy- 6 -methyl -2 -me- 
thylsulfanyl-pyrimidin und 4 -Methyl -eye lohexyl amin bei 180°C. 
Ausbeute: 3,4 g (68,6 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 95-96°C 

Hergestellt analog Beispiel 54d aus 4 -Hydroxy- 6 -methyl - 

2- (4 -methyl -cyclohexylamino) -pyrimidin, Phosphoroxychlorid und 

Triethylamin. 

Ausbeute: 1,9 g (52 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: Harz 

c. 4- [2- (4-Methyl-cyclohexylamino) -6-methyl-pyrimidin-4-yl- 

nvyl -hpn?:nnitril ... 

Hergestellt analog Beispiel 54e aus 2- (4-Methyl-cyclohexyl- 
amino) -4 -chlor-6 -methyl -pyrimidin, 4-Hydroxybenzonitril, Ka- 
lium-tert.butylat und Dimethylf ormamid. 

Ausbeute: 1,7 g (6S,1 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 130-136°C 

d. 4- [2- (4-Methyl-cyclohexylamino) -6-methyl-pyrimidin-4-yl- 

pvyl -hpn^ amidin-bydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4- [2- (4-Methyl-cyclohexyl- 
amino) -6 -methyl -pyrimidin-4-yloxy] -benzonitril , ethanolischer 
Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,6 g (47,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 225-230°C 
C19H25N5O (339,44) 

Massenspektrum: (M+H) + = 340 



WO 00/27826 



- 73 - 



PCT/EP99/08389 



4- [2- (3 -Methyl - eye lohexyl amino) -6 -methyl -pyrimidin-4-yloxy] - 
hpn^amiH in-hyHrnrhlorid-hvcirat 

a A-Hyrimyy-fi-mfit-yiyl - 7 - n ^ mathy] -ryrlnhPYylamino) -nvrimidin 
Hergestellt analog Beispiel 54c aus 4 -Hydroxy- 6 -methyl -2 -me - 
thylsulfanyl-pyrimidin und 3 -Methyl -cyclohexylamin bei 180°C. 
Ausbeute: 5,5 g (97 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 60°C 

h 9- n-M^ t -^y 1r y^ lnhpY y 1 ? TT1 ' inn ^ -4 -rhior-6 -methyl -nvrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54d aus 4 -Hydroxy- 6 -methyl - 

2- (3 -methyl -cyclohexylamino) -pyrimidin, Phosphoroxychlorid und 

Triethylamin. 

Ausbeute: 4,1 g (70,7 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : Harz 

c. 4- [2- (3 -Methyl -cyclohexylamino) -6-methyl-pyrimidin-4-yl- 

ovyl -hpn?nnif.ril 

Hergestellt analog Beispiel 54e aus 2- (3-Methyl- cyclohexyl- 
amino) -4 -chl or- 6 -methyl -pyrimidin, 4-Hydroxybenzonitril, Ka- 
lium-tert .butylat und Dimethyl formamid. 

Ausbeute: 3 g (62,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 106°C 

d. 4- [2- (3-Methyl-cyclohexylamino) -6-methyl-pyrimidin-4-yl- 

nvyi -hpn7^mi di n-hvdmchl ori d-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus 4- [2- (3-Methyl-cyclohexyl- 
amino) -6-methyl-pyrimidin-4-yloxy] -benzonitril, ethanolischer 
Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 1 g (62,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 223-225°C 
C 19 H 25 N 5° (339,44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 340 
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4- [2- (N-Ethyl-cyclohexylamino) -6-methyl-pyrimidin-4-yloxy] - 

hpnrami ri i n-hyHrochl orid _ 

a ?_Mgt-hyi aulfa n y] -4-H-np-r-fi-mgt-hyi -pyrimidin 
Eine Ldsung von 3,12 g (0,02 Mol) 4 -Hydroxy- 6 -methyl -2 -me - 
thylsulfanyl-pyrimidin, 30 ml Phosphoroxychlorid und 3 ml 
Triethylamin wird 1,5 Stunden bei 100°C geriihrt. AnschlieSend 
wird das Phosphoroxychlorid abdestilliert und der Riickstand 
auf Eiswasser gegossen. Die wafirige Phase wird mit Ammoniak 
neutralisiert und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische 
Phase wird iiber Natriumsulf at getrocknet und fiber Aktivkohle 
f iltriert . 

Ausbeute: 3,2 g (91,6 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 60°C 
C S H 7 C1N 2 S (174,68) 

Ber.: C 41,26 H 4,04 N 16,04 S 18,36 CI 20,30 

Gef.: 41,23 4,04 15,81 18,21 20,22 

K A - ( 0 -M*fhy1 cnl f P r,yT -£ -mA^yl -pyri mi Hi n-4 -vl nxv) -hAnTPni X rJ 1 

Hergestellt analog Beispiel 54e aus 2-Methylsulf anyl-4-chlor- 
6 -methyl -pyrimidin, 4-Hydroxybenzonitril , Kalium-tert .butylat 
und Dimethylformamid. 

Ausbeute: 3,65 g (83,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 125°C 

c. 4- [2- (N-Ethyl-cyclohexylamino) -6-methyl-pyrimidin-4-yloxy] - 

henzonitriJ — — 

Zu einer Losung von 0,9 g (0,0035 Mol) 4- ( 2 -Methyl sulfanyl - 
6 -methyl -pyrimidin- 4 -yloxy] -benzonitril in 50 ml Chloroform 
werden 6,3 ml (0,01 Mol) 12%ige Natriumhypochloritlosung zu- 
getropft und zwei Stunden bei 0°C geriihrt. AnschlieSend werden 
3 ml Essigsaure zugetropft und eine Stunde bei 0°C geriihrt. Die 
organische Phase wird abgetrennt und mit Wasser und Natrium- 
bicarbonatlosung gewaschen. Die Losung wird uber Natriumsulf at 
getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Der kristal- 
line Riickstand wird mit 10 ml N-Ethyl-cyclohexylamin eine 
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Stunde zum RiickfluE erhitzt. Das uberschiissige N-Ethyl-cyclo- 
hexylamin wird abdestilliert und der Ruckstand in Dichlorme- 
than gelost. Die organische Phase wird mit 10%iger Zitronen- 
saurelosung gewaschen. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchro- 
matographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsauerethylester = 
6:1). Das Produkt wird aus Petrolether umkristallisiert . 
Ausbeute: 0,4 g (34 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 88°C 
C 20 H 24 N 4 O (336,4) 

Ber.: C 71,40 H 7,19 N 16,65 0 4,76 

Gef.: 71,31 7,19 16,52 4,98 

d. 4- [2- (N-Ethyl-cyclohexylamino) -6-methyl-pyrimidin-4-yloxy] - 
Tipn^ami r li n-hyrirnrM orid . — — 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4- [2- ( N- Ethyl .-cyclohexyl- 
amino) -6-methyl-pyrimidin-4-yloxy] -benzonitril , ethanolischer 
Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,3 g (43,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 245°C 
C20H27N5O (353,47) 

Massenspektrum: (M+H) + = 354 
Rpispipl 60 

Irockfin a mpiillfi mit Z5 mrT wirkstoff nrn io m l 
Zusammensetzung : 

Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50 >° m 9 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen 
Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 
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RPii spiel 61 

Irockena m piillg mit 7q mf r Mirkstofi nro 2 ml 
Zusammensetzung : 



Wirkstoff 35 <° m< 3 

Mannitol "0,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . 

Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fur Injektionszwecke, 

TahlPft-P mif 50 ma Wirkstoff 
Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 50 '° m 9 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50 '° m 9 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiums tear at 3 * 0 mg 

215,0 mg 



Herstellung: 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 
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Rpj^piel 63 
Zusammenset zung : 

(1) Wirkstoff 350 '° m 9 

(2) Milchzucker 136,0 mg 

(3) Maisstarke 80 >° m 9 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiums tearat 4,0 mg 

600,0 mg 

Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wafcrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefct, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

y^pgpln mit RO ma Wirkstoff 
Zusammenset zung : 

(1) Wirkstoff 50 '° m< 3 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiums tearat 2-J3 mg 

160,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 3 abgefiillt. 
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Rpj spiel 65 



Kapspln m-it- ma Wirkstoff 

Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat ^0 mg 

430,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 0 abgefullt. 



.quppnsit- n -riPTi mit- 100 ma Wi rkst.off 



1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 100 f0 m 9 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat — 840,0 mg 

2 000,0 mg 



HPT-at-glliing! 

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbi- 
tanmonostearat geschmolzen. Bei 40 °C wird die gemahlene Wirk- 
substanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 38° 
abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte Suppositorienf ormen aus- 
gegossen . 
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1. Pyrimidine der allgemeinen Formel 

/ Rd 

-X - A - R c , (I) 



N 



R a — N * 



in der 

R a ein Wasserstoffatora, eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- 
oder C^-Alkoxycarbonylgruppe substituierte C^-Alkylgruppe 
oder eine Trif luormethylgruppe, 

R b eine gegebenenf alls durch eine Phenyl- oder C 5 . 7 -Cycloalkyl- 
gruppe substituierte C^-Alkylgruppe, eine C 4 . 7 -Alkylgruppe oder 
eine C s . 7 -Cycloalkylgruppe, wobei die vorstehend erwahnten Cyc- 
loalkylgruppen durch 1 oder 2 C^-Alkylgruppen, durch eine 
Carboxy-, C 10 -Alkoxycarbonyl- , Carboxy- C^-alkylaminocarbonyl- 
oder c^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylaminocarbonylgruppe und die 
vorstehend erwahnte Phenylgruppe durch Fluor-, Chlor- oder 
Bromatome, durch Trif luormethyl- , C^-Alkyl- oder C^-Alkoxy- 
gruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten je- 
weils gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch eine C^-Alkyl- oder C 5 . 7 -Cycloalkylgruppe substitu- 
ierte Carbonylgruppe, eine durch 1 oder 2 Phenylgruppen sub- 
stituierte C 2 . 4 -Alkanoylgruppe, eine durch eine Phenyl-, Thie- 
nyl-, Oxazol-, Thiazol-, Imidazol-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl- , 
Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe substituierte Carbonylgrup- 
pe, wobei die vorstehend erwahnten heteroaromatischen Gruppen 
jeweils durch C^-Alkyl- oder Phenylgruppen und die vorstehend 
erwahnte Phenylgruppe durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, 
durch Trif luormethyl-, C^-Alkyl- oder C l . 3 -Alkoxygruppen mono- 
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oder disubstituiert und die Substituenten jeweils gleich oder 
verschieden sein konnen, 

eine C^-Alkylaminocarbonyl-, Phenyl-C^-alkylaminocarbonyl- 
oder C s . 7 -Cycloalkylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils die 
Alkyl-, Cycloalkyl- und Cycloalkenylteile durch R 2 substituiert 
sind und zusatzlich die vorstehend erwahnten Alkyl- und Cyclo- 
alkylteile durch 1 oder 2 C^-Alkylgruppen substituiert sein 
konnen, oder eine Phenylaminocarbonylgruppe, die ira Phenylteil 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Trif luormethyl- , 
C 10 -Alkyl- oder C^-Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert und 
die Substituenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, 
in denen 



R 2 ein Wasserstof f atom, 

eine Carboxy- oder C 1 . 3 -Alkoxycarbonylgruppe, 

eine C^-Alkylaminocarbonyl- , Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonyl- , 
N- ( Phenyl -C^- alkyl) -N- (C^-alkyl) -aminocarbonyl- , C,. 6 -Cyclo- 
alkyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl- , Piperazinocarbo- 
nyl- oder N- (C^j -Alkyl ) -piperazinocarbonylgruppe darstellt, 
wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppen jeweils 
der Alkylteil durch eine Carboxy- oder C lo -Alkoxycarbonyl- 
gruppe substituiert sein kann, 

R c eine Cyano-, Amino-, (2-Amino-lH-imidazol-4-yl) - oder eine 
R!NH-C(=NH)-Gruppe, in der 

R-L ein Wasserstof f atom, eine Hydroxygruppe , eine Cx-3-Al- 
kylgruppe oder einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt, 

R d ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe, 

A eine eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Trif luormethyl- , C1-3- Alkyl- oder 
C 1 . 3 -Alkoxygruppe substituierte Phenylengruppe , eine C 3 . 7 -Cyc- 
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loalkylengruppe oder eine gegebenenf alls im Kohlenstof f geriist 
durch eine Cx-3-Alkylgruppe substituierte Thienylen-, Oxa- 
zolylen-, Thiazolylen- , Imidazolylen- , Pyridinylen- , Py- 
rimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe und 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine gegebenenf alls durch 
eine C 10 -Alkylgruppe substituierte Methylen- oder -NH-Gruppe 
bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

2. Pyrimidinderivate der allgemeinen Formel gemafi Anspruch 1, 
in der 

R a bis R d und A wie im Anspruch 1 erwahnt definiert sind und 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenf alls 
durch eine C^-Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe bedeutet, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

3. Pyrimidinderivate der allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1, 
in der 

R a ein Wasserstof fatom, eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- 
oder C 10 -Alkoxycarbonylgruppe substituierte C^-Alkylgruppe, 

R b eine C^-Alkylgruppe, eine durch eine Phenyl- oder Cyclo- 
hexylgruppe substituierte C^-Alkylgruppe, eine Cyclohexyl-, 
Methylcyclohexyl- oder Dimethylcyclohexylgruppe, 

eine durch eine C^-Alkyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe 
substituierte Carbonylgruppe , eine durch 1 oder 2 Phenylgrup- 
pen substituierte Acetylgruppe, eine durch eine Phenyl- oder 
Oxazolgruppe substituierte Carbonylgruppe, wobei die vorste- 
hend erwahnte heteroaromatische Gruppe durch Methyl- oder Phe- 
nylgruppen und die vorstehend erwahnte Phenylgruppe durch 
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C x 3-Alkyl- oder C^j-Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert und 
die Substituenten jeweils gleich oder verschieden sein kdnnen, 

eine C^-Alkylaminocarbonyl- , Phenyl-C^-alkylaminocarbonyl- , 
Cyclopentylaminocarbonyl-, Cyclohexylarainocarbonyl- oder Me- 
thylcyclohexylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils die Alkyl- 
und Cycloalkylteile durch R 2 substituiert sind, oder eine 
Phenyl aminocarbonyl gruppe, die im Phenylteil durch Fluor-, 
Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Methoxygruppen mono- 
oder disubstituiert und die Substituenten jeweils gleich oder 
verschieden sein konnen, in denen 

R 2 ein Wasserstof fatora, 

eine Carboxy- oder C^-Alkoxycarbonylgruppe, 

eine C^-Alkylaminocarbonyl- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
N- (Phenyl-C 10 -alkyl) -N- (C^-alkyl) -aminocarbonyl- , 
C 4 . 6 -Cycloalkyleniminocarbonyll- , Morpholinocarbonyl- , 
Piperazinocarbonyl- oder N- (C^-Alkyl) -piperazinocar- 
bonylgruppe darstellt, wobei zusatzlich in den vorstehend 
erwahnten Gruppen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy- 
oder C^-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 

R e eine Cyano- oder eine R;]NH-C(=NH) -Gruppe, in der 

R X ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe , eine C^-Al- 
kylgruppe darstellt, 

R d eine C 1 . 3 -Alkyl gruppe, 

A eine eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Trif luormethyl- , C 1 . 3 -Alkyl- oder 
Ci-3-Alkoxygruppe substituierte Phenylengruppe und 
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X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine gegebenenf alls 
durch eine C 10 -Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze. 

4. Pyrimidinderivate der allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1, 
in der 

R a ein Wasserstof f atom, 

R b eine C^-Alkylaminocarbonyl-, Cyclopentylaminocarbonyl- , 
Cyclohexylaminocarbonyl- oder Methylcyclohexylaminocarbonyl- 
gruppe, in denen jeweils die Alkyl- und Cycloalkyiteile durch 
R 2 substituiert sind, in denen 

R 2 ein Wasserstof f atom, 

eine Carboxy- oder C^-Alkoxycarbonylcrucpe , 

eine C^-Alkylaminocarbonyl- , Di- (C-.a -Alkyl) -ar.ir.o-, 
N- (Phenyl -C x . 3 -alkyl) -N- (C^-alkyl) -aminocarbcnyl- , 
C 4 _ 6 -Cycloalkyleniminocarbonyll- , Morphclinccarbcr.yl- , 
Piperazinocarbonyl- oder N- (C^-Alkyl) -piperazinccar- 
bonylgruppe darstellt, wobei zusatzlich in den vorstehend 
erwahnten Gruppen jeweils der Alkylteii durch eine Carboxy - 
oder C l . 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 

R c eine Cyano- oder eine R^NH-C (=NH) -Gruppe, in der 

R x ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe , eine C^-Al- 
kylgruppe darstellt, 

R d eine C^-Alkylgruppe, 

A eine eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlcr- oder 
Bromatom, durch eine Trif luormethyl-, C^-Aikyl- cder 
Cx-3-Alkoxygruppe substituierte Phenylengruppe und 
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X ein Sauerstoffatom oder eine gegebenenf alls durch eine 
C x . 3 -Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze. 

5. Folgende Pyrimidinderivate der allgemeinen Formel gemaE 
Anspruch 1: 

(a) N- [4- (4-Amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] -cyclo- 
pentancarbonsaureamid , 

(b) l-Cyclohexyl-3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6 -methyl -pyrimidin- 

2- yl] harnstof f , 

(c) 1- (1, 1- Dime thy lpropyl) -3- [4- (4-amidino-phenylamino) - 
6 -methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f , 

(d) 1- [1- (R,S) -Ethoxycarbonyl- 2 -methyl -propyl] -3- [4- (4-ami- 
dino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f , 

(e) 1- (i-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclopentyl) - 

3- [4- (4-amidino-phenoxy) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f und 

(f ) 1- (l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclohexyl] - 

3- [4- (4-amidino-phenylamino) -6-methyl-pyrimidin-2-yl] harnstof f 

sowie deren Stereoisomer und deren Salze. 

6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaS den 
Anspriichen 1 bis 5, in denen R b eine der in den Anspriichen 1 
bis 5 erwahnten Amidinogruppen darstellt. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 5, in denen R b eine der in den An- 
spriichen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein 
Salz gemaS Anspruch 6 neben gegebenenf alls einem oder mehreren 
inerten Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln. 
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8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 5, in denen R b eine der in den Anspruchen 1 bis 5 
erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaS An- 
spruch 6 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer die 
Thrombinzeit verlangernder Wirkung, einer thrombinhemmender 
Wirkung und einer Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS An- 
spruch 7, dadurch gekennzeichnet , daS auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, 
in denen R b eine der in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Ami- 
dinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaS Anspruch 6 in einen 
Oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel 
eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaS den An- 
spruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da£ 

a. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R c eine R.NH-C («NH) -Gruppe darstellt, eine gegebenen- 
falls im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen 
Formel 



A - C(N=H) - Z x , (II) 

Ra- 



in der 

A, X, R a , R b und R d wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt defi- 
niert sind und 

Z x eine gegebenenf alls durch eine Arylgruppe substituierte 

Alkoxy- oder Alkylthiogruppe darstellt, mit einem Amin 
darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel 




R 1 -NH 2 



, (III) 



WO 00/27826 



- 86 - 



PCT/EP99/08389 



in der 

R, wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert ist, oder 
dessen Salzen umgesetzt wird oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b eine der fur R b in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten 
Acylgruppen darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



X - A - V , (IV) 



Ra- 




in der 

A, X und R a wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert 
sind und 

R c ' eine Cyanogruppe oder eine der fur R c in den Anspruchen 1 
bis 5 erwahnten Amidinogruppen , die durch einen Schutzrest 
geschutzt sind, bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 

HO - R b ' , (V) 

in der 

V eine der fur R b in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Acyl- 
gruppen darstellt, oder mit deren reaktionsf ahigen Derivaten 
umgesetzt und von einer so erhaltenen Verbindung erforder- 
lichenfalls anschliefiend ein verwendeter Schutzrest abgespal- 
ten wird oder 



c 



zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b eine der fur R b in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten 
Aminocarbonylgruppen darstellt, eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel 
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| "J— X - A - R c ' , (IV) 



N 
H 



in der 

A, X und R a wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert 
sind und 

R c ' eine Cyanogruppe oder eine der fur R c in den Anspruchen 1 
bis 5 erwahnten Amidinogruppen , die durch einen Schutzrest ge- 
schutzt sind, bedeutet, rait einer Verbindung der allgemeinen 
Forme 1 

Z 2 - R b " , (VI) 

in der 

R b " eine der fur R b in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Amino- 

carbonylgruppen und 

Zj eine Austrittsgruppe oder 

Z 2 zusammen rait einem Wasserstof f atom der benachbarten -CONH- 
Gruppe eine weitere Kohlenstof f -Stickstof f -Bindung bedeuten, 
umgesetzt und und von einer so erhaltenen Verbindung erforder- 
lichenfalls anschlieSend ein verwendeter Schutzrest abgespal- 
ten wird oder 

d. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gege- 
benenfalls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe 
und R c eine Cyanogruppe darstellen, eine Verbindung der allge- 
meinen Formel 



, (VII) 
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in der 

R a , R b und R d wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert 
sind und 

Z 3 eine Austrittsgruppe bedeutet, mit einer Verbindung der all- 
gemeinen Forme 1 

H - X' - A - CN , (VIII) 

in der 

A wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert ist und 
X' ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenf alls 
durch eine C^-Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe bedeutet, 
umgesetzt wird oder 

e. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b einen der fur R b in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten 
gegebenenfalls substituierten Alkyl- und Cycloalkylreste dar- 
stellt und R c eine Cyanogruppe bedeutet, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 




X - A - CN , (IX) 



in der 

A, X, R a und R d wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert 
sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 4 - R b " ' , (X) 

in der 

R b »' einen der fur R b in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten gege- 
benenfalls substituierten Alkyl- und Cycloalkylreste darstellt 
und 

Z 4 eine Austrittsgruppe bedeutet, umgesetzt wird oder 

f . zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R x einen der bei der Definition des Restes R x in den 
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Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Acylreste oder in vivo abspalt- 
baren Reste darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

A, X, R a , R b und R d wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt defi- 
niert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 5 - R 6 , (XII) 



in der 

R 6 einer der bei der Definition des Restes R x in den Anspru- 
chen 1 bis 5 erwahnten Acylreste oder in vivo abspaltbaren 
Reste und 

Z 5 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeuten, umgesetzt wird 
oder 

g. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R d in 4-Stellung steht und X eine gegebenenf alls durch 
eine C^-Alkylgruppe substituierte Methylengruppe darstellt, 
ein Guanidin der allgemeinen Formel 

(R a NR b ) - (HN=)C - NH 2 , (XIII) 



in der 

R a und R b wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, 
mit einem 1,3-Diketon der allgemeinen Formel 

R„CO - CH, - CO - X" - A - R c , (XIV) 



in der 
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A, R c und R d wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert 
sind und 

X" eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Methylengruppe bedeutet, umgesetzt wird und 

gewunschtenfalls anschliefcend eine so erhaltene Verbindung der 
der allgemeinen Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe ent- 
halt, mittels Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der 
allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, iiberge- 
fuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Carboxygruppe enthalt, mittels Veresterung oder Amidie- 
rung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel 
I, die eine der in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Alkoxycar- 
bonyl- oder Aminocarbonylgruppen enthalt, vibergefuhrt wird 
oder 

von einer so erhaltenen Verbindung ein wahrend den vorstehend 
erwahnten Umsetzungen gegebenenf alls verwendeter Schutzrest 
abgespalten wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Stereoisomere aufgetrennt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere in ihre physiologisch vertraglichen Salze, 
ubergefiihrt wird. 
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